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Sulla bioossidazione della lattoflavina 


C. ANTONIANI, L. FEDERICO, A. ARTOM 


La lattoflavina ha, rispetto agli agenti di ossi- 
dazione, un punto sensibile in corrispondenza 
della sua catena laterale ribitilica; l’aggruppa- 
mento alcoolico terminale é infatti facilmente 
osidabile ad aggruppamento carbonilico. E pos- 
sibile questa ossidazione per via biochimica? 
E in quali condizioni? Noi l’abbiamo studiata 
nei confronti dell’Acetobagter aceti. 

Per la constatazione del fenomeno ossidativo 
non serve il dosaggio della lattoflavina per via 
fotolitica secondo Kuhn (1); questo procedi- 
mento, basato come é noto sulla trasformazione 
della lattoflavina in lumiflavina, non pud rive- 
lare le eventuali modificazioni a carico della 
catena ribitilica. Era perd prevedibile la possi- 
bilita di giungere allo scopo per altra via, in 
base alla seguente considerazione: la catena ribi- 
tilica integra, cosi come figura nella molecola 
della lattoflavina, non da originea formazione di 
furfurolo per trattamento con acidi minerali a 
taldo; se perd avviene |’ossidazione del gruppo 
aleoolico primario a gruppo aldeidico l’attitudine 
aformar furfurolo ne deve esser la conseguenza. 
la formazione di furfurolo, in altri termini, do- 
cumenta l’ossidazione e dal suo dosaggio é pos- 
sibile anche la misura dell’entita dell’ossida- 
tione stessa. 

Con questa tecnica metodologica, abbiamo po- 
tuto dimostrare che la lattoflavina, addizionata 
ad un substrato artificiale di acetificazione 
(am? r00 soluzione idroalcoolica al 4% + 


(t) Ber. 67, 1452 (1934). 


KH,PO, g. 0,050 + (NH,),SO, g. 0,050 + FeCl, 
g. 0,001 + MnSO, g.0,or + riboflavina 5000 y), 
viene ossidata dall’ Acetobacter aceti in corrispon- 
denza della catena ribitilica nella sua quasi tota- 
lita. 

Un’altra interessante domanda si poneva: 
l’adiacenza in posizione cis dei tre ossidrili cen- 
trali della molecola ribitilica chiama in giuoco 
nell’ossidazione la regola di Bertrand? La mi- 
sura della quantita di furfurolo fornita dalla 
catena ribitilica ossidata, e quella della quan- 
tita di jodio ridotta (secondo Willstatter e 
Schudel) dalla catena stessa, hanno dato valori 
stechiometricamente equivalenti. Si esclude 
percid, nel caso dell’ossidazione provocata dal- 
l’Acetobacter aceti, ’intervento di una ossida- 
zione secondo la regola di Bertrand, a carico 
di un aggruppamento alcoolico secondario. L’os- 
sidazione grava unicamente sull’aggruppamento 
terminale. 

Per effetto di questa ossidazione sulla catena 
laterale la lattoflavina perde la sua attivita 
vitaminica. Ed é da sottolinearsi il fatto che il 
consueto dosaggio per via fotolitica non mette 
in evidenza questa denaturazione. 


RIASSUNTO 


Gli AA. dimostrano che per azione dell’ Acetobacter 
aceti la molecola della lattoflavina viene ossidata nella 
sua catena laterale ribitilica. Questa ossidazione, che 
annulla l|’attivita 9vitaminica, non viene svelata nel 
dosaggio della lattoflavina secondo Kuhn, ma pud 
essere messa in evidenza utilizzando la proprieta che 
ha la lattoflavina ossidata di dar luogo a formazione 
di furfurolo per trattamento con acidi minerali a caldo. 
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RESUME 
Biooxydation de la lactoflavine. 


Les Auteurs démontrent que sous I’action de 1’ A ceto- 
bactey aceti, la molécule de lactoflavine est oxydée 
dans sa chaine latérale ribytylique. Cette oxydation 
qui annule l’activité vitaminique n’est pas décelée 
au dosage de la lactoflavine par la méthode de Kuhn, 
mais peut étre mise en évidence en utilisant cette pro- 
priété: la lactoflavine oxydée donne lieu a la forma- 
tion de furfurol sous l’action des acides minéraux a 
chaud. 


SUMMARY 
Bio-oxidation of lactoflavin. 


The Authors prove that through the action of the 
Acetobacter aceti the molecule of lactoflavin becomes 
oxidized in its lateral ribitilic chain. This oxida- 
tion, that annuls the vitaminic activity, does not 
reveal itself in the dosage of lactoflavin, according 
to Kuhn, but it can be put in evidence by utilizing the 
property of oxidized lactoflavine that gives rise to a 
formation of furfurol when treated with mineral acids 
at a warm temperature. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Die Bio-Oxydation des Laktoflavins. 


Die Autoren beweisen, dass durch die Wirkung des 
Acetobacter aceti das Laktoflavinmolekiil in seiner 
ribitilischen Seitenkette oxydiert wird. Diese 4 
dation, welche die vitaminische Wirkung anulliert, 
geht aus der Laktoflavinbestimmung nach Kuhn 
nicht hervor, sie kann jedoch durch Ausniitzung der 
Tatsache, dass oxydiertes Laktoflavin bei Behandl 
mit Mineralsauren Furfurol bildet, hervorgehoben 
werden. 


RESUMEN 


De la bio-oxidacién de la lactoflavina. 


Los Autores demuestran que bajo la accién del 
Acetobacter aceti la molécula de la lactoflavina re. 
sulta oxidada en su cadena lateral ribitilica. Esta oxi- 
dacién, que anula la actividad vitaminica, no queda 
comprobada en la dosificacién de la lactoflavina segin 
el método de Kuhn, pero puede ser puesta en evidencia 
utilizando las propiedades que tiene la riboflavina oxi- 
dada de producir furfurol al ser tratada con Acidos 
minerales en caliente. 
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Sul contenuto di piridin-nucleotidi nell’anemia perniciosa 
e sul meccanismo d’azione delle cobalamine (vitamine B,») 
e dell’acido folico 


P. LOVISETTO, G. SEGRE, G. L. TURCO 


La recente introduzione delle cobalamine (vi- 
tamine B,,) e dell’acido folico nel trattamento 
dell’anemia perniciosa ha chiarito alcuni pro- 
blemi inerenti alla patogenesi dell’anemia per- 
niciosa e altri ne ha proposti riguardanti il mec- 
canismo d’azione di queste sostanze e i processi 
biochimici ed enzimatici che occupano una parte 
importante nel quadro di tale affezione. 

Numerosi dati concorrono nel far ritenere 
che nell’anemia perniciosa esista un’alterazione 
del metabolismo degli acidi nucleici e che, sia le 
cobalamine che l’acido folico, intervengano nella 
sua regolazione (14, 2I, 22, 23, 27, 38). 

E particolarmente interessante a questo riguardo 
ricordare come in terreni carenti di acido folico si ha 
una notevole diminuzione del contenuto in acido desos- 
siribonucleico del Lactobacillus Casei (3, 8), e che le 
cobalamine e l’acido folico hanno un effetto additivo 
sulla stimolazione delle sintesi di acido desossiribonu- 
cleico da parte del Lactob. Casei (21). E poi noto che 
l'uracile e il suo metilderivato, timina, somministrati a 
dosi elevate, possono produrre remissioni dell’anemia 
perniciosa (33): la timina, inoltre, neutralizza l’effetto 
inibitore dell’acido metilfolico sul Lactob. Casei (24) e 
riporta alla norma la formazione di acido desossiribo- 
nucleico da parte del predetto Lactob. Casei coltivato 
in terreni carenti di acido folico (3, 8, 20). La timina, 
in presenza di purine, pud sostituire l’acido folico come 
fattore di accrescimento del Lactob. Casei (34) e del 
pari alcuni desossiribonucleotidi, come la timidina 
(30, 39), il desossiriboside dell’ipoxantina (28) e altri 
desossiribosidi di purine (13, 16, 18) possono sostituire 
le cobalamine per il Lact. Lactis e il Lact. Leichmannii 
(31). Secondo Shive e Coll. (32), l’acido desossicitidilico 
sarebbe, a questo riguardo, pit efticace di altri desossi- 
ribonucleotidi e sarebbe la sostanza pili vicina al pro- 
dotto immediato, formato per l’azione delle cobalamine, 
nella biosintesi dei desossiribosidi. 

Le cobalamine, inoltre, a dosi elevate svolgerebbero 
un’azione protettrice sul contenuto di acido ribonu- 
cleico nel fegato di animali intossicati con tetracloruro 
di carbonio (17). 

Che nell’anemia perniciosa esistano alterazioni nel 
ricambio degli acidi nucleici é stato, tra l’altro, dimo- 
strato dalle ricerche di Thorell (35), secondo le quali 
in questa malattia si avrebbe un’alterazione dei nor- 
mali rapporti tra sintesi di emoglobina e scomparsa 
di polinucleotidi. 


In una recente pubblicazione, Vilter e Coll. (36) sono 
giunti alla conclusione che l’acido folico agirebbe come 
coenzima nella biosintesi di purine e di timidina, o di 
sostanze equivalenti, e le cobalamine catalizzerebbero 
la reazione che conduce dalla timina alla timidina, 
secondo lo schema seguente: 


sorgenti di gruppi NH, e di atomi di C 


ac. folico + altre sostanze non 
I tappa | Qeaeese ben conosciute (fattore di Wills? 
xantinossidasi?) 
v 


purine e pirimidine (timina) ¢——— uracile + gruppi 
metilici (da metio- 


-- riboso e desossiriboso nina e colina) 


II tappa cobalamine 
v 
nucleosidi (timidina) 
* | 
lw 
nucleotidi 
A | 
lw 


acidi nucleici 


Vilter e Coll. (36) sostengono quindi che « un’altera- 
zione in qualunque stadio delle reazioni che conducono 
alla formazione degli acidi nucleici é teoricamente ca- 
pace di produrre un quadro di anemia perniciosa ». 
Questi Autori osservano che i fattori sopraddetti (acido 
folico, cobalamine) concorrono al normale manteni- 
mento della mucosa orale e gastrica ed emettono 1’ipo- 
tesi che, a questo riguardo, sia coinvolta la formazione 
e la conversione di nucleotidi nella cozimasi. 

L’ipotesi di unalterazione dei processi di sintesi 
della cozimasi nell’anemia perniciosa appare logica 
quando si consideri che la cozimasi (difosfopiridin- 
nucleotide: DPN) @ un nucleotide e che, come tale, 
deve essere sottoposto alla regolazione da parte di quei 
fattori che intervengono nel metabolismo degli acidi 
nucleici. Inoltre é da ricordare che i piridin-nucleotidi 
(PN) si trovano nell’organismo sottoposti a un equilibrio 
dinamico, con continua sintesi e scissione: alla scissione 
intervengono due enzimi: una nucleosidasi (DPN-asi) e 
una pirofosfatasi (Kornberg) (19); la loro sintesi é, 
d’altra parte, in relazione a numerosi fattori, tra_cui 
quelli ormonali e quelli alimentari sono particolarmente 
evidenti. E stato pure rilevato che l’aumento dei PN, 
che pare procedere parallelo all’aumento degli acidi 
ribonucleici osservabile in certe condizioni sperimentali, 
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potrebbe collegarsi ad uno stesso effetto sulla sintesi 
degli acidi nucleici, di cui l’aumento dei PN sarebbe 
espressione (12). 

Tenendo presente queste considerazioni ci é 
parso meritevole di indagine l’eventuale varia- 
zione dei PN nel sangue di soggetti affetti da 
anemia perniciosa. 

L’esame del contenuto dei PN nel sangue, 
eseguito nel ratto sin dai primi tempi della sco- 
perta della cozimasi (9), ed esteso successiva- 
mente a vari mammiferi (4), é stato applicato 
all’uomo in condizioni normali e patologiche, 
con metodi chimici, microbiologici ed enzima- 
tici. Si @ cosi osservata una diminuzione di PN 
nella pellagra (2), nel tifo addominale (1), nel- 
l’acidosi diabetica (37), nelle condizioni di ipos- 
Sia conseguenti a scompenso cardiovascolare (II), 
nella tubercolosi polmonare (26). Per quanto si 
riferisce a condizioni morbose che riguardano il 
sistema emopoietico, ricerche recenti (5, 6) hanno 
dimostrato variazioni nella concentrazione dei 
PN in anemi¢ di diversa origine. 


MATERIALE E METODO 


Sono stati presi in esame dieci soggetti normali ¢ 
tredici soggetti affetti da anemia perniciosa; tre dj 
questi ultimi erano in corso di trattamento. La diagnogj 
era posta, oltre che sui dati clinici ed ematologici, in 
base all’esame del puntato sternale. 

L’analisi del contenuto in PN del sangue é stato ese. 
guito secondo il metodo di Levitas e Coll. (14) e di 
Robinson e Coll. (25), con la variante indicata da uno 
di noi (11), che permette di determinare contempora- 
neamente la forma ossidata e la forma ridotta dei PN 
(PN ossidati e PNH,). 

Dato che i PN sono contenuti esclusivamente nella 
parte corpuscolata del sangue, che nell’affezione qui 
presa in considerazione subisce rilevanti variazionj 
numerichee modificazioni qualitative, abbiamo riportato 
tale contenuto all’unita di volume dei globuli rossi (G. 
R.), dividendo la concentrazione dei PN nel sangue per 
il valore ematocritico (PN totali per ml. di G.R.), op- 
pure riferendo la concentrazione dei PN a un deter. 
minato numero di globuli rossi (PN totali per miliardo 
di G.R.). 

RISULTATI 

Nella Tab. I riportiamo i valori ematologici 
e le concentrazioni dei PN riferentisi a 10 sog- 
getti affetti da anemia perniciosa e a 3 in corso 
di trattamento. 


TABELLA I 


Dati ematologici ‘e concentrazioni di PN (in microg.) in soggetti affetti da anemia perniciosa 


| Numero . | PN totali| PN totali 
| Valore globulare Valore PN ;| PN ossi- 
| Gin .R. 
| | 
I 40 1.70 1.2 096) 4: 28.5 26 24 50 | o92 | 232 29.4 
2 39 1.60 1.2 140 | 22.5 24 28 52 | 1.16 231 32.5 
3 36 1.40 1.3 r2r | 17.0 17 17 | 34 | 1.00 | 200 24.3 
4 40 1.60 1.2 112 | ~ 18.0 33 15 48 | 0.45 | 266 30.0 
5 31 1.10 1.4 126 | 14.0 19 14 33 | 074 | 236 30.0 
6 43 1.45 1.6 131 19.0 20 24 44 1.20 | 232 30.4 
7 30 1.22 1.2 141 17.0 | 27.1 
8 26 0.93 1.4 183 | 16.5 9 29 29 | 2,22 | ‘196 31.2 
9 56 2.02 1.4 125 25.5 15 33 48 | 2.20 |. 188 23.8 
10 53 1.80 1.4 139 25.0 44 42 86 0.95 | 340 47-7 
In corso di trattamento. 
II | 2 270° tks 105 39.0 34 48 82 1.41 215 22.2 
12 | 60 3.80 0.8 80 | 37.0 22 24 46 1.09 124 12.1 
13 60 3.80 | 08 | 94 36.0 14 26 40 0.54 III 10.5 
TABELLA II 
Dati ematologici e concentrazioni ematiche di PN (in microg.) in soggetti normali. 
Volume | | | PN | PN 
Hb % Numero globu- | Valore PNE PN PN totali 
G.R. in| globu- | lare | emato- 2 ,ossidati/| 
| 
Medie (10 soggetti) ...... | 78 | 4,00 | 0,97 97 | 39,0 | 29,1 | 38,4 | 67,5 | 1,67 | 175 | 16,8 
Scarto quadratico medio . | 7,7 | 0,33 | 0,08 | 8,3 5,05 16,5 | 13,8 | 17,7 | 0,52 | 46,3 4,20 
Varianza della media .... 2,45 | 0,097 | 0,025 | 2,56 1,60 5,25! 4,36) 5,62| 0,166] 14,6 1,33 
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29.4 
32.5 
24.3 
30.0 
30.0 
30.4 
27.1 
31.2 
23.8 
47-7 


22.2 
12.1 
10.5 


Nella Tab. II sono riportate le medie dei corri- 
spondenti valori desunte dai dati di 10 soggetti 
normali, e sono indicati pure lo scarto quadratico 
medio e la varianza della media di tali valori. 

Nella Tab. III sono riportati i risultati dei cal- 
coli dei coefficienti di correlazione tra alcune 
delle variabili della Tab. I. Si pud notare la si- 
gnificativita di tali correlazioni (P < 0,05). 

Nei soggetti normali nessuno dei coefficienti é 
significativo. In entrambi le classi analizzate é del 
pari non significativa la correlazione tra il rap- 
porto PN ossidati/PN ridotti e le altre variabili. 

Nella Tab. IV sono riportate le differenze nel 
contenuto in PN osservabili tra soggetti normali 
e soggetti affetti da anemia perniciosa, e la 
loro significativita calcolata mediante |l’indice 
«t» di Student. 

Per coprire una gamma pit vasta di valori 
delle diverse variabili, nel calcolo delle correla- 
zioni di Tab. III abbiamo incluso anche i tre 


TABELLA III 


Coefficienti di correlazione tra alcuni valori indicati 
nella Tab. I. 


Correlazione tra concentra- 
zione di PN per ml. di G.R. e 
contenuto di emoglobina per ml. 

Correlazione tra concentra- 
zione di PN per miliardo di G.R. 
e numero di G.R. ........... 

Correlazione tra concentra- 
zione di PN per miliardo di G.R. 
e valore globulare ........... 


—o, 685 0,01 


+0,739| < 0,01 
Correlazione tra concentra- 


zione di PN per miliardo di G.R. 


-++-0,667 


| e volume globulare medio .... 


soggetti di Tab. I in corso di remissione, i 
quali posseggono valori compresi tra quelli dei 
normali e quellidei soggetti che, per l’avanzato 
grado di malattia, presentano valori estremi. 
L’insieme dei valori della Tab. I si deve 
considerare omogeneo, riguardando soggetti af- 
fetti da anemia perniciosa in stadi differenti, 
sino a condizioni vicino alla norma; i valori di 
tali soggetti presentano una loro distribuzione 
lungo la scala dei valori, come d’altronde av- 
viene in ogni popolazione omogenea, ed é quindi 
lecito utilizzarli per il calcolo delle correlazioni. 

Nella Tab. IV abbiamo invece calcolato le 
differenze dei valori tenendo conto solo dei sog- 
getti in cui generalmente si pone la diagnosi di 
anemia perniciosa. 


DISCUSSIONE 

Dall’esame dei risultati si rileva che i nostri 
valori dei PN totali sono superiori a quelli ri- 
portati da Levitas e Coll. (14) e da Blanchaer 
e Coll. (5, 6), ottenuti con lo stesso metodo fluo- 
rimetrico. Tale differenza é dovuta al fatto che 
nella tecnica di tali Autori non ha luogo 1’os- 
sidazione dei PNH,, e i loro valori devono quindi 
intendersi limitati ai soli PN ossidati. D’altra 
parte i nostri valori rientrano nell’ambito di 
quelli ritrovati nel sangue di soggetti normali 
da Euler e Schlenk (10), che riferiscono per il 
DPN tassi di 40-80 microgrammi per ml. di 
sangue. 

Nei soggetti affetti da anemia perniciosa si ha 
una caduta del 32,5 °% del tasso di PN del san- 
gue, caduta dovuta evidentemente alla oligoe- 
mia. E noto infatti che i PN sono contenuti 
solo nella parte corpuscolata del sangue. Se si 
riportano invece le differenze a un egual numero 


TABELLA IV 


Differenze nel contenuto di PN tra soggetti normali (n, = 10) e soggetti affetti da anemia perniciosa (n, = 10). 
Media (Mj) Media (M2) Differenza | |p 
% tra le | 
(+0 / Vm) (40 / medie 
_ Concentrazione di PN totali nel sangue, 
in microg. per ml. di samgue ......... 67,5 (+ 5,60) 45.7 (+ 5,62) | —32,5% 2,75 | <0,02 
Concentrazione di PN totali in microg. | | 
175 (+ 14,6) 229,5 (+ 15,0) | +31% 2,64 | <0,02 
Concentrazione di PN totali in microg. | 
per miliardo di G.R..............08. 16,8 (+ 1,31) 30,6 (+ 2,10) + 82% 6,1 0,001 


(*) Il valore di ¢ é stato calcolato (7) secondo la formula: 


t= 


My -M2 


Vs (a? + (x)? 


(ny-+n2—2) 


my + 


e il valore di P corrispondente ricercato per nj + n2—2 = 18 gradi di liberta. 


Si considerano significative le diff 


a 
q corrisp 


aun P < 0,05. 


149 


gue per 
R.), Op- 
1 deter. 
iliardo 
ologici 
SOg- 
corso 
| | 
| + 0,635 0,02 
| | 
| | 
| | 
| 
| | 
| 
< 0,02 | 
 totali | 
| per | 
| miliardo) 
16.8 
| 420 
zc 
|| 


o a un egual volume di G.R., si pud osservare 
che nei pazienti di anemia perniciosa le emazie 
posseggono un tasso di PN molto a dei 
normali, la differenza ammontando all’82 ° 

ci si riferisce al miliardo di G.R., 0 al 31 : se 
ci si riferisce al ml. di G.R. La differenza é pit 
sensibile se ci si riferisce al miliardo di G.R. in 
conseguenza della macrocitosi e della correla- 
zione tra concentrazione di PN e volume globu- 
lare medio. 

L’aumento della concentrazione di PN- per 
emazia si pud osservare pure in altre forme di 
anemia, come ha rilevato Blanchaer (5),e appare 
quindi come un fenomeno generale da porre in 
relazione al minor patrimonio di elementi della 


100 200 300 


Fig. 1 - Rapporti lineari tra concentrazione di PN/mi. di globuli 
rossi (ascisse) e contenuto in emoglobina per mi. di globuli rossi 
(ordinate). La retta corrisponde all'equazione: 

= 0,273 X + 153,4 
ove Y = contenuto di Hb per mi. di G.R, e X = conc, PN/ml. di 
G.R. (dai dati della Tab. 1), (La seconda retta di regressione, cor- 
rispondente all'equazione X = 1,475 Y — 74 non @ stata tracciata 
per semplicita rappresentativa). 


Fig. 2 - Rapport! lineari tra numero di globuli rossi in milioni 
(ascisse) e concentrazione di PN per miliardo di globuli rossi (ordi- 
nate). La retta corrisponde all’equazione: 

X = — 613 Y + 39,3 
ove X = conc. di PN per miliardo di G.R. e Y = numero ai G.R. 
in milioni (dai dati della Tab. 1). (La seconda retta di regressione, 


corrispondente all’equazione Y = — 0,0765 X + 4,07 non é stata 


tracciata per semplicita rappresentativa). 
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serie rossa. A conferma di cid si pud notare come 
nella Tab. III, pur con le riserve fatte a 
questo proposito precedentemente, si possa rile. 
vare l’esistenza di una correlazione tra grado di 
oligoemia e concentrazione di PN, come ge 
l’organismo, disponendo di una certa quantita 
di PN per i bisogni del ricambio ematico, jj 
concentrasse maggiormente nelle emazie per 
effetto della loro riduzione numerica, pur senza 
compensare cosi la diminuzione dovuta a quella 
del numero delle emazie. 

L’aumento della concentrazione dei PN nelle 
emazie e nelle oligoemie da cause diverse pud ti- 
ferirsi, con una certa attendibilita, a un processo 
di equilibrio tra concentrazione di PN ematici 


per 


i 
Os 


Fig. 3 - Rapporti lineari tra valore globulare (ascisse) e concentra 
zione di PN per miliardo di globuli rossi (ordinate). La retta corri- 
sponde all’equazione: 
Y = 0,0213 X + 0,625 

ove Y = valore globulare (V.G.) e X = conc. di PN per 109 GR. 
(dai dati della Tab. 1). La seconda retta di regressione, corrispon- 
dente all'equazione X = 25,6 Y — 2,60 non é stata tracciata per 
semplicita rappresentativa). 
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Fig. 4 - Rapporti linesri tra volume globulare medio (ascisse) ¢ 
concentrazione di PN per miliardo di globuli rossi (ordinate). La 
retta corrisponde all'eq 
Y = 1,80 X + 76,5 

ove Y = volume globulare medio in micron cubi e X = cone, di 
PN per 109 G. R. (dai dati della Tab. 1). (La seconda retta di re 
gr:ssione, corrispondente ail’ = 0,278 Y — 7,80 non 
é stata tracciata per semplicita cappreventative). 
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e tissurali. Infatti l’esistenza di una correla- 
zione statisticamente significativa tra tasso di 
PN nel sangue e nel cuore, dimostrato nel 
ratto (28), prova che i PN, almeno in alcuni 
tessuti, sono in equilibrio con i PN ematici. 
Ammesso che cid valga pure per l’uomo, pur 
non entrando in merito al tipo di equilibrio che si 
instaura in questi casi, la concentrazione ema- 
tica dei PN, normale restando quella tissurale, 
tenderebbe a rimanere relativamente costante e 
si avrebbe quindi un aumento compensatorio 
di PN nelle emazie. Tale aumento sembra ten- 
dere a un limite, corrispondente a un « grado di 
saturazione » dei G.R. per i PN. 

A proposito della correlazione positiva, stati- 
sticamente significativa, tra concentrazione di 
PN e contenuto in emoglobina (Tab. III) é da 
osservare che Blanchaer (5), in un gruppo di 
soggetti con anemie di varia origine, ha trovato 
una correlazione negativa tra le stesse variabili. 
Dobbiamo tuttavia notare che la correlazione 
ottenuta da Blanchaer (5) non appare troppo 
attendibile, se si considera che i casi presi in 
esame (17 soggetti) comprendono individui nor- 
mali, due casi di anemia perniciosa in corso di 
trattamento, anemie da carenza di ferro e 
anemie connesse ad altre condizioni patolo- 
giche, per cui i dati relativi non sono statistica- 
mente omogenei. In ogni caso, se anche fosse 
documentata in anemie diverse da quella Bier- 
meriana una correlazione negativa tra concen- 
trazione di PN ed emoglobina, l’anemia perni- 
ciosa si differenzierebbe nettamente, a questo 
riguardo, secondo i nostri dati, dalle altre 
forme di anemia, per l’inversione di tale cor- 
relazione. 

E interessante accostare il parallelo aumento 
di Hb e di PN nelle emazie di anemici perniciosi 
con quanto é stato documentato, con tecnica 
microspettrofotometrica; sui rapporti tra poli- 
tibonucleotidi ed emoglobina. Come fa osser- 
vare Thorell (35), nel corso della maturazione 
degli elementi della serie rossa si ha una dimi- 
nuzione della concentrazione dei poli-ribonu- 
cleotidi, che procede parallela all’aumento della 
concentrazione dell’emoglobina ; nell’anemia per- 
niciosa si ha un disturbo dei rapporti tra accre- 
scimento e differenziazione, caratterizzato dalla 
Mancata diminuzione della concentrazione dei 
poli-ribonucleotidi: in questa affezione, quindi, 
si formano cellule dotate di una concentrazione 
elevata di poli-ribonucleotidi e di emoglobina. 
Secondo le nostre ricerche, nell’anemia perni- 
Ciosa sarebbero osservabili quindi anche negli 


elementi circolanti della serie rossa, per l’abbon- 
danza di PN e di emoglobina, alterazioni ana- 
loghe a quelle descritte da Thorell (35) nel 
midollo. 

Se dall’insieme dei dati della letteratura sem- 
bra molto verosimile che nell’anemia perniciosa 
si abbia un’alterazione dei processi collegati alla 
sintesi degli acidi nucleici, e che il meccanismo 
d’azione dell’acido folico e delle cobalamine sia 
rivolto, per una parte notevole, alla regolazione 
di tali sintesi, le nostre ricerche rispondono 
tuttavia in senso negativo al quesito proposto 
da Vilter e Coll. (36), e riportato precedente- 
mente, dato che nell’anemia perniciosa non si 
manifesta una diminuzione dei PN nelle emazie. 
A meno di porre |l’ipetesi poco verosimile di 
un’alterazione della sintesi dei PN limitata- 
mente all’ambito midollare, alterazione ma- 
scherata nel sanguecircolante per effetto di un 
equilibrio tra PN ematici e tissurali, si pud 
escludere che in questa affezione vi sia un’alte- 
razione della sintesi dei nucleotidi in genere. Si 
deve percid considerare l’azione delle cobala- 
mine e dell’acido folico come rivolta alla regola- 
zione di processi diversi da quelli che portano 
alla sintesi dei piridin-nucleotidi, e riguardante 
forse altri nucleotidi in modo specifico, ad esem- 
pio la timidina o la citidina. 


RIASSUNTO 


In soggetti affetti da anemia perniciosa é@ stata ri- 
scontrata una diminuzione del contenuto dei piridin- 
nucleotidi (PN) per ml. di sangue ed un netto aumento 
della loro concentrazione per ml. di globuli rossi. Si 
rileva l’esistenza di una correlazione negativa tra con- 
centrazione di PN e numero di globuli rossi per ml. 
di sangue, di una correlazione positiva tra concentra- 
zione di PN e volume globulare medio, tra concentra- 
zione di PN e contenuto di emoglobina. Si conclude 
che nell’anemia perniciosa non risulta alterata la sin- 
tesi dei PN e che l’acido folico e le cobalamine devono 
agire su processi diversi da quelli che portano alla 
sintesi dei PN. 


RESUME 


Taux de pyridine-nucleotides dans l’anémie perni- 
cieuse et mécanisme d'action de la cobalamine (vita- 
mine B,,) et de l’acide folique. 


On a trouvé chez des individus atteints d’anémie 
pernicieuse une diminution du taux des pyridine-nucleo- 
tides (PN) par ml. de sang et une augmentation nette 
de leur concentration par ml. de globules rouges. On 
note un rapport négatif entre concentration de PN et 
nombre de globules rouges par ml. de sang, un rapport 
positif entre concentration de PN et volume globulaire 
moyen et entre concentration de PN et taux d’hémo- 

jobine. En conclusion on remarque que la synthése 
es PN dans l’anémie pernicieuse n’est pas altérée et 
que l’acide folique et les cobalamines doivent donc 
agir sur des processus différents de ceux qui aboutis- 
sent 4 la synthése des PN. 
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SUMMARY 


Contents of pyridine-nucleotides in pernicious anemia 
and the mechanism of cobalamines (vitamins B,,) and 
of folic acid. 


Contents of pyridine-nucleotides (PN) per milliliter 
of blood appear reduced and their concentration per 
milliliter of red corpuscles considerably increased in 
patients suffering from pernicious anemia. A negative 
correlation exists between PN concentration and num- 
ber of red corpuscles per milliliter of blood. A positive 
correlation exists between PN concentration and 
average globular volume and also between PN con- 
centration and hemoglobin contents. To come to a 
conclusion, in pernicious anemia the synthesis of PNs 
appears unaltered and the cobalamines must act. upon 
other processes than those leading to the synthesis 
of the PNs. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber Pyridin-Nukleotiden in der pernizidsen Andmie 
und tiber den Wirkungsmechanismus des Vitamins B,, 
und der Folsdure. 


Bei Individuen, die an pernizidser Anamie leiden, 
hat man eine Verminderung der Konzentration an 
Pyridin-Nukleotiden (PN) und eine Erhéhung der 
Konzentration der roten Blutkérper im Blut beo- 
bachtet. Es wird das Vorhandensein einer negativen 
Correlation zwischen der Konzentration des PN und 
der Anzahl roter Blutkérper im Blut festgestellt; 
andererseits wird eine positive Correlation zwischen der 
Konzentration des PN und des Durchschnitts-Glo- 
bularvolumen, sowie zwischen der Konzentration des 
PN und des Hamoglobingehaltes festgestellt. Daraus 
geht hervor, dass bei pernizidser Anamie die Synthese 
der PN unverandert bleibt und dass die Folsaure und 
das Vitamin B,, Prozesse beeinflussen miissen, die 
verschieden von denen sind, die zur Synthese der PN 
fiihren. 


RESUMEN 


Del contenido de piridin-nucléotidos en la anemia per- 
niciosa y del mecanismo de accién de las cobalaminas 
(vitaminas B,,) y del dcido félico. 

En unos sujetos afectados de anemia perniciosa se 
ha comprobado una disminucién del contenido de 
piridin-nucléotidos (PN) por ml. de sangre y un franco 
aumento de su concentracién por ml. de hematies. 
Ha sido notada la existencia de una correlacién nega- 
tiva entre la concentracién de PN y la cantidad de 
hematies por ml. de sangre, al mismo tiempo que una 
correlacién positiva entre la concentracién de PN y 
el volumen globular medio, asi como entre la concen- 
tracién de PN y el contenido de hemoglobina. Se llega 
pues a la conclusién que en la anemia perniciosa no 
resulta alterada la sintesis de los PN y que el Acido 
félico y las colabaminas deben de actuar sobre procesos 
distintos de los que llevan a la sintesis de los PN. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. M. Coppo) 


Rapporti tra ormoni corticosurrenali ed acido ascorbico. 
Prime ricerche sulla permeabilita della membrana sinoviale. (*) 


F. BERTOLANI, R. LORENZINI, B. BONATI 


I rapporti tra funzione corticosurrenale e me- 
tabolismo dell’acido ascorbico (AS) sono da de- 
cenni oggetto di studio. L’interesse dell’argo- 
mento ha ricevuto nuovo impulso dalle recenti 
acquisizioni in tema di azioni ormoniche dei sin- 
goli steroidi surrenali, dalle nuove interpreta- 
zioni in materia di partecipazione funzionale del 
surrene alle complesse reazioni- biologiche che 
caratterizzano i diversi momenti della vita di 
relazione ed infine dalla applicazione terapeu- 
tica di queste acquisizioni specialmente nel 
campo delle cosiddette «malattie del colla- 
geno ». 

L’AS partecipa variamente ed in modo in- 
dubbio allo svolgimento delle funzioni ormo- 
niche ipofiso-corticosurrenali (I, 2, 3, 4). Fon- 
damentale acquisizione é la rapida « caduta » del 
contenuto di AS della corteccia surrenale, con- 
seguente alla spinta funzionale esercitata dal- 
lormone adrenocorticotropo (ACTH) (3, 5, 6). 
Un sufficiente contenuto di AS nel surrene é 
condizione necessaria perché |’ACTH eserciti le 
sue normali azioni (7). 

Nello scorbuto sperimentale @ osservabile diminu- 
zione del contenuto in corticosteroidi surrenali (8, 9, 
10). La sindrome sperimentale da carenza di AS richia- 
ma alle analoghe lesioni anatomo-istologiche riscontra- 
bili nell’artrite cronica primaria ed in altre affezioni 
feumatiche (II, 12, 13, 14). Tali manifestazioni di 
danno mesenchimale sono prevenibili e curabili, oltre 
che con AS, anche con ACTH e con cortisone (CA), 
mentre ne sono aggravate dal desossicorticosterone 
acetato (DCA). Un ricambio deficitario di AS @ segna- 
lato nelle varie forme della malattia reumatica (15). 
Dosi pi o meno elevate di AS sono parse, ad alcuni, 
efficaci nel trattamento della malattia reumatica (16, 
17) e di artriti sperimentalmente prodotte (18,19). 

Quanto riferito costituisce presupposto suffi- 
ciente ad uno studio sistematico dei rapporti 
tra acido ascorbico ed affezioni reumatiche. Es- 
sendo note le azioni dei corticoidi surrenali sulle 
manifestazioni anatomo-funzionali e cliniche di 


(*) Il presente lavoro é stato oggetto d' comunicazione al 51° Con- 
gtesso della Soc. It. di Medicina Interna. Montecatini, Ottobre 1950. 


tali affezioni, ci @ parso opportuno studiare 
anzitutto le relazioni esistenti tra questi ste- 
roidi ed AS. Come primo indirizzo di ricerche ci 
siamo rivolti all’esame della permeabilita della 
membrana sinoviale, a cid indotti dalla cono- 
scenza dei rapporti esistenti tra acido ascorbico 
ed ormoni cortico surrenali e dalla fisiopatologia 
degli organi a struttura collageno-mesenchimale, 
di cui le articolazioni sono un tipico esempio. La 
membrana sinoviale costituisce, della articola- 
zione, il tessuto dotato di maggiore dignita 
funzionale, differenziato dal complesso dei tes- 


-suti mesenchimali periarticolari, che possiede 


strutture e attivita proprie. Essa é « barriera 
biologicamente attiva tra sangue e liquido sino- 
viale » (Coppo M. e Levi M., 20); é elettivamente 
partecipe, fra tutti i costituenti articolari, di 
modificazioni fisiopatologiche dell’articolazione 
e risente specificamente di eventuali azioni far- 
macologiche essendo il tessuto pit ricco in lin- 
fatici, in terminazioni nervose e vasi sanguigni. 

Secondo recenti studi di Seifter J. e coll. 
(21, 22), alcuni steroidi surrenali e l’ormone 
adrenocorticotropo ipofisario modificano la per- 
meabilita della membrana -sinoviale. Il CA e 
il A, pregnene-3, 21-diol, 20-one, 2I-monoace- 
tato, ed altri steroidi strutturalmente affini al 
DCA diminuirebbero la permeabilita della mem- 
brana; analoga azione avrebbe l’ACTH. Il DCA 
eserciterebbe invece netta azione permeabiliz- 
zante. 

RICERCHE PERSONALI 


Queste sono state dirette ad esaminare l’azione di 
alcune sostanze sulla permeabilita della membrana 
sinoviale del coniglio alla sulfonfenolftaleina (FSF). 


MATERIALE E METODI 


Il metodo di esplorazione della permeabilita sinoviale, 
usato nelle presenti ricerche, @ analogo a quello di 
Curtiss e Brunschwig (23). Con esso vengono misurate 
le modalita di escrezione renale della FSF iniettata 
nel cavo sinoviale dell’articolazione talocrurale del 
coniglio in narcosi pentotalica. Le modificazioni da noi 
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introdotte consistono: 1) nella iniezione di quantita di 
FSF inferiori a quelle gia usate dagli AA. proponenti 
il metodo; 2) nella maggior frequenza dei prelievi di 
urine, eseguiti tutti in tempo standard (10’) e con la- 
vaggio della cavita vescicale; 3) nella misurazione della 
quantita assoluta del colorante eliminato ogni 10’; 
4) nel limitare l’uso dell’animale quasi sempre ad una 
sola prova, seguita dal controllo autoptico. 


DESCRIZIONE DEL METODO 


L’animale (coniglio di sesso maschile e di peso va- 
riante tra 2300 e 2700 g.), sottoposto a dieta standard 
di stabularium per alcuni giorni, @ utilizzato per le 
nostre ricerche dopo 12 ore di digiuno. Si procede 
alla anestesia mediante Pentotal sodico (Abbott) alla 
dose di 40 mg. pro kg. di peso somministrati per via 
intraperitoneale (*). Legato il coniglio sul dorso, si 
pone un catetere in vescica; si iniettano cc. 0.2 di una 
soluzione di sulfonfenolftaleina al 3 : 1000, in soluzione 
isotonica clorurata, nella articolazione talocrurale dal 
lato della sua faccia mediale. L’arto viene mantenuto 
costantemente in iperestensione al fine di evitare varia- 
zioni dell’assorbimento del colorante, legate a modi- 
ficazioni tensive endoarticolari. La vescica viene im- 
mediatamente svuotata in toto e lavata con soluzione 
isotonica di cloruro sodico, procurando di lasciare nella 
cavita vescicale circa 5 cc. di tale soluzione. Dopo 5’ si 
ricerca, su piccoli prelievi di liquido endovescicale, 
l’eventuale apparizione del colorante, sfruttando la 
nota reazione colorimetrica in ambiente alcalino; tale 
ricerca @ ripetuta ogni minuto primo. Dal momento 
della apparizione deila sostanza, si eseguono prelievi 
di liquido endovescicale, allo scadere di ogni periodo 
di 10’, a partire dalla iniezione endoarticolare. La tec- 
nica @ uniformata mediante triplice lavaggio con com- 
plessivi 20 cc. di soluzione isotonica avendo cura ogni 
volta di introdurre, dopo lo svuotamento, circa 5 cc. 
di liquido nel cavo vescicale. I prelievi cosi ottenuti 
vengono portati esattamente a volume ed il loro 
contenuto in FSF dedotto da dosaggio fotometrico 
in ambiente alcalino dopo centrifugazione. 


DATI SPERIMENTALI 


Sono stati esaminati, nel presente lavoro, gli effetti 
delle seguenti sostanze e loro associazioni: 

a) sodio cloruro in soluzione isotonica; 

b) estratto totale di corticosurrene; 

c) corticotropina ipofisaria; 

d) colchicina; 

e) desossicorticosterone acetato; 

ascorbato sodico; 

g) ascorbato sodico + desossicorticosterone ace- 
tato. 
Le dosi singole somministrate e il tempo decorrente 
tra la iniezione del preparato e lo svolgimento della 
prova di permeabilita sinoviale sono riportati nei 
singoli paragrafi accanto ad una breve descrizione dei 
risultati. 


(*) Notevolmente variabili sono le risposte individuali all’azione 
farmacologica dell’anestetico: in diversi casi la dose globale di en- 
total venne somministrata frazionatamente sino a completa anestesia. 
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a) Esperienze con sodio cloruro. 

I grafici riportati nella fig. 1 si riferiscono a quattrm 
animali cui venne somministrato cloruro sodico in 
soluzione allo 0,85 %, nella dose di cc. 2 intramuscolo, 
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quattro ore avanti la iniezione intrarticolare di FSF. 
In questi animali lVinizio della eliminazione del colo 
rante si é verificato dopo 12’-13’ con scarse variazioni 
individuali; singolarmente costante é risultato pure il 
tempo di comparsa della massima escrezione renale 
della FSF. Il termine della eliminazione é stato osser- 
vato dopo un tempo variabile fra 110’ e 130’; |’escre- 
zione totale del colorante si é aggirata tra il 51,2% 
e il 67,3% della quota introdotta in articolazione, 
Dopo i primi 50’ di esperienza gli animali hanno eli- 
minato quantita di FSF varianti tra il 34,9% e il 
42,7 %. Le modalita di escrezione nelle presenti con- 
dizioni serviranno di controllo nell’esame e nella inter- 
pretazione delle successive curve di eliminazione. 


b) Esperienze con estratto totale di corticosurrene. 
Il preparato (Cortigen Richter) venne somministrato 

alla dose di 20 unita corticodinamiche (topo) in I ce. 

per via intramuscolare 4 ore prima dell’inizio della 
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prova. Gli animali esaminati, in numero di tre, mo- 
strarono (fig. 2) un discreto ritardo nell’inizio della 
eliminazione del colorante (comparsa tra 14’ e 16’) che 
divenne massima costantemente dopo 40’ (limiti com- 
presi nella variabilita individuale). I massimi valori 
raggiunti in queste esperienze sono stati notevolmente 
pid alti di quelli ottenuti in condizioni basali avendosi, 
al 3° periodo di raccolta, eliminazioni assolute dell’or- 
dine di pil di 130 gamma. Dopo la forte escrezione 
jniziale di colorante, la curva discende rapidamente a 
valori notevolmente bassi, azzerandosi praticamente 
tra il 90° ed il 100° minuto di esperienza; ad escrezione 
completata la quota globale di FSF eliminata risulta 
superare nettamente i valori normali (47,9 — 65,3 % 
della quantita introdotta) mentre, 50’ dopo la iniezione 
in cavo articolare, gli animali hanno escreto percen- 
tuali di FSF dell’ordine di quelle eliminate dai con- 
trolli (35,7 — 48,6 %). 


c) Esperienze con estratto anteipofisario ad azione adre- 
nocorticotropa. 


Per queste ricerche due prodotti diversi dal punto 
di vista della preparazione vennero utilizzati a dosi 
variabili tra 6 mg. e 15 mg. La loro somministrazione 
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venne eseguita per via intramuscolare 4-6 ore prima 
della iniezione intrarticolare di colorante. Si utilizza- 
rono per le ricerche complessivamente 5 animali. I 
dati ottenuti sono riportati nella figura 3, dal cui esame 
si deducono le seguenti osservazioni: l’inizio della escre- 
zione di FSF é@ costantemente ritardato rispetto alla 
norma; esso si verifica infatti dopo un tempo variabile 
tra 15’ e 17’. L’acme della escrezione del colorante 
interviene con singolare anticipo e precisamente dopo 
30’; i valori assoluti in tale periodo sono modicamente 
pit alti di quelli osservati in condizioni basali. Il ter- 
mine della escrezione é, nelle presenti esperienze, note- 
volmente precoce in tre animali trattati con le dosi 
minori di corticotropina, praticamente uguale alla 
norma delle rimanenti esperienze. Per quanto concerne 
la escrezione totale della FSF, essa é qui risultata modi- 
camente inferiore alla norma con valori variabili tra 
226 e 317 gamma, (37,7-52,8% della quota intro- 
dotta) mentre, nelle presenti esperienze, la quantita di 
colorante eliminata nei 50’ seguenti la sua iniezione in 
cavita articolare ¢ compresa nei limiti della normalita 
variando essa tra il 34,1 e il 42,5 


d) Esperienze con colchicina. 

Le nostre esperienze si sono limitate a due animali 
non avendo creduto opportuno, data la netta azione 
manifestata dalla sostanza sulla curva di escrezione 
della FSF, ricorrere ad esperienze ulteriori di controllo. 
La colchicina (Merck) fu iniettata in soluzione fisiolo- 
gica nella dose di mg. I pro kg. di peso corporeo per 
via intramuscolare, 4 ore avanti la iniezione intrarti- 
colare. Il comportamento della escrezione della FSF 
dopo somministrazione della sostanza é espresso dal 
grafico della fig. 4 da cui si rileva come la iniezione 
di colchicina determini un netto ritardo dell’inizio 
della escrezione del colorante, che avviene dopo 29-32’. 
L’acme della curva di eliminazione é raggiunto grada- 
tamente tra 90’ e 150’; la stessa curva ha un aspetto 
notevolmente appianato e degrada con estrema len- 
tezza avendosi quantita dosabili di colorante nelle 
urine anche oltre il 300° minuto dalla introduzione in 
cavita sinoviale. La curva di escrezione ha inoltre an- 
damento difasico con elevazioni massime in corrispon- 
denza del 100° e 140° minuto. La quota globale escreta 
durante tutto 11 periodo della esperienza é inferiore 
ai valori normali (39-43 °4 della quantita introdotta). 
Entro i primi 50’ la escrezione del colorante é singo- 
larmente scarsa (0,01 - 0,02 %). 
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e) Esperienze con desossicorticosterone acetato. 


I risultati sono riportati nella fig. 5; la comparsa 
della FSF nelle urine, dopo sua introduzione nel cavo 
sinoviale in tre animali trattati 2 ore prima con acetato 
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di desossicorticosterone (Cortivis mg. 5 intramuscolo), 
é precoce (6’-8’). La eliminazione aumenta rapida- 
mente e si fa massima 20’-30’ dopo la iniezione intrarti- 
colare, indi diminuisce con relativa lentezza per ces- 
sare in un tempo variabile tra go’ e 120’. La escrezione 
totale del colorante é aumentata, in questi esperimenti, 
ottenendosi valori varianti tra il 386 e il 495 % di FSF 
escreta rispetto alla quota iniettata. La eliminazione 
entro i 50’ immediatamente seguenti la iniezione endo- 
articolare @ pure aumentata rispetto alla norma 
(49-55 %).- 


f) Esperienze con ascorbato sodico. 

Data la relativa concordanza dei risultati ottenuti 
nelle esperienze abbiamo limitato le prove a due ani- 
mali. Le curve di escrezione della FSF riportate in 
FEF 
| 
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fig. 6 si riferiscono appunto a due conigli trattati 
4 Ore prima della iniezione intrarticolare con ascorbato 
sodico alla dose di 250 mg. (sol. 10 %) per via endove- 


nosa (vena marginale dell’orecchio). L’analisi dei pro- 
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tocolli fa rilevare come 1’inizio della escrezione del colo. 
rante risulti pressoché normale (12’-14’); la massima 
escrezione é stata rilevata al 2° e al 4° prelievo di uring, 
precisamente dopo 30’ e 50 ; essa é quindi intervenuta 
precocemente rispetto alla norma. La fine della escre. 
zione si é aggirata tra 100’ e 110’ (valori pressoché 
normali). Normali o leggermente ridotte sono state le 
percentuali di escrezione al termine dell’esperimento 
(55, 1-64,5 %) 0 dopo 50’ dal suo inizio (33,8-33,5%). 


g) Esperienze con desossicorticosterone acetato +- sodio 
ascorbato. 
Le due sostanze sono state rispettivamente iniettate 
2 e 3 h prima dell’introduzione del colorante in cavo 
articolare. Il desossicorticosterone venne sommini- 


strato in dose di 5 mg. in soluzione oleosa (Cortivis 
mg. 5) per via intramuscolare. L’ascorbato sodico 
venne iniettato lentamente in vena (sol. 10%) alla 
dose di 250 mg. La fig. 7 riporta i risultati ottenuti 
esperimentando su 3 animali. L’inizio della escrezione 
della FSF si verifica con un certo ritardo rispetto alla 
norma ed altresi rispetto alle esperienze ¢) ed /); l’acme 
della eliminazione @ difasico con le due massime eleva- 
zioni a 50’ e 70’ circa. Ritardata é la fine della escre- 
zione del colorante (150’-160’) rispetto ai valori nor- 
mali ed a quelli ottenuti nelle esperienze ¢) ed f). La 
percentuale di colorante escreto durante tutta l’espe- 
rienza (80-87,3 %) @ maggiore di quella eliminata in 
condizioni normali 0 nelle esperienze ¢) ed /). La per- 
centuale di colorante escreta nei 50’ immediatamente 
seguenti la iniezione endoarticolare risulta compresa 
nei limiti di variabilita normale; essa é tuttavia note- 
volmente inferiore (28,9-35,1%) alla corrispondente 
percentuale della eSperienza e). 


DISCUSSIONE 


La interpretazione dei risultati ottenuti nelle 
presenti ricerche necessita di alcune premesse 
indispensabili. Sarebbe errato anzitutto am- 
mettere che a variazioni della modalita di escre- 
zione del colorante debbano necessariamente 
corrispondere variazioni della permeabilita della 
membrana sinoviale; va considerato infatti che 
la escrezione della FSF introdotta in cavo arti- 
colare é in rapporto, oltre che con lo stato ana- 
tomico e funzionale della parete sinoviale, con 
le condizioni delle vie di escrezione e principal- 
mente con la funzione renale. 
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Per poter quindi essere espressione delle condizioni 
di permeabilita della membrana sinoviale, la escre- 
zione della FSF con le urine deve avvenire in rene fun- 
zionalmente normale. 


Condizioni ideali sarebbero quelle che permettessero 
di derivare il colorante quantitativamente dai vasi 
yenosi ec linfatici della articolazione; essendo cid pra- 
ticamente inattuabile, si rende necessario utilizzare 
Ja funzione emuntoria renale come mezzo di indagine; 
il che comporta indubbiamente errori se si pensa che 
in tal modo deve porsi costante, nelle varie esperienze e 
con varie concentrazioni ematiche, la quota di FSF 
diffusa negli interstizi tissurali e pure costante deve 
ritenersi la attivitd depurativa renale rispetto al colo- 
rante alle varie concentrazioni. Mentre per la prima di 
tali condizioni non si hanno elementi atti a chiarire 
l'importanza delle variazioni ematiche sul passaggio del 
colorante dal sangue ai tessuti, per quanto concerne 
la escrezione renale a varie concentrazioni ematiche, si 
hanno nozioni per ritenerla entro certi limiti propor- 
zionale; la FSF é infatti una delle poche sostanze ad 
elevata clearance, secreta cioé attivamente dai tubuli 
renali oltre che filtrata dai glomeruli ed il suo indice 
di estrazione é notevolmente elevato (50 %); tali attri- 
buti fanno si che, entro limiti sufficentemente ampi, la 
eliminazione del colorante possa essere considerata 
in funzione diretta della sua concentrazione ematica. 
Se con un margine di errore relativamente scarso la 
escrezione urinaria della FSF iniettata in articolazione 
pud essere considerata espressione della permeabilita 
sinoviale in condizioni normali, cid non implica che 
lo stesso valore debba essere assegnato alla escrezione 
urinaria in condizioni patologiche o sotto azioni farma- 
cologiche diverse. In altre parole fattori atti a modifi- 
care, in qualunque sua fase, il trasporto della FSF 
nel senso: soluzione di colorante esistente nelle arti- 
colazioni —* urine, potenzialmente sono in grado di 
apportare modificazioni sensibili alla quantita e al 
ritmo di escrezione del colorante, con conseguenti 
errori di valutazione della prova, qualora essa sia stret- 
tamente concepita come indagine della permeabilita 
della membrana sinoviale. Essendo da ritenersi pra- 
ticamente trascurabile o nulla la quota di FSF distrutta 
nell’organismo od eliminata per altre vie, oltre a quella 
renale, |’attenzione va posta altrove. 


Va anzitutto considerata la possibilita che varia- 
zioni della comparsa o deJla escrezione renale della 
FSF siano date da modificazioni di permeabilita va- 
scolare e da modificazioni del potere pessico cellulare o 
della quota colloidale ematica. Indubbiamente diversi 
fattori, tra cui forse parte delle sostanze da noi utiliz- 
zate, possono influenzare, nell’uno o nell’altro senso, il 
normale svolgimento del trasporto del colorante dal 
cavo articolare alle urine, agendo o sulla parete capil- 
lare, o sulla fissazione del colorante alle masse colloi- 
dali protoplasmatiche 0, con maggiore probabilita, 
libere negli interstizi o nel plasma. Altra possibilita 
di indubbio interesse @ che, pur svolgendosi normal- 
mente il trasporto della FSF nel senso articolazione > 
~ rene, variazioni della escrezione del colorante pos- 
sano prodursi per modificazioni della stessa funzione 
depurativa renale di varia origine: questa ultima 
eventualita @ da considerare, specialmente nella inter- 
pretazione delle presenti ricerche, ove sono studiate 
sostanze di cui sono state dimostrate o supposte azioni 
varie sulla funzione renale (glomerulare e, specialmente, 
tubulosecretiva). La escrezione tubulare della FSF 


sembra avvenire con meccanismo analogo a quello di 
altre sostanze (diodrast, acido p-aminoippurico, ad 
esempio) la cui clearance pud essere influenzata, pit 
© meno nettamente, da somministrazione di steroidi 
surrenali. E da ricordare come nell’organismo sano 
iniezioni di estratti corticosurrenali o di cortisone 
acetato possano diminuire apprezzabilmente la fun- 
zione tubulare di secrezione o ridurre la portata renale 
ematica (24, 25); azione opposta avrebbe il desossicor- 
ticosterone se somministrato in vena sotto forma di 
glucoside; tale ormone aumenterebbe sia il volume del 
filtrato glomerulare che la portata renale circolatoria. 
Passando a considerare altre azioni farmacologiche, é 
da porre attenzione alle variazioni della funzione renale 
che conseguono alla somministrazione di adrenalina. 
Questa sostanza, che ha effetto stimolante sulla secre- 
zione ipofisaria di ACTH, in virti della sua azione 
vascolare, provoca diminuzione della quantita di sangue 
renale circolante (26) pur senza sensibilmente modi- 
ficare la funzione secretiva tubulare e la funzione glo- 
merulare (26). 

Cid posto, sembra necessario premettere, alla 
analisi dei risultati qui ottenuti ed alla loro di- 
scussione, riserve di carattere interpretativo: 
quanto é risultato dall’esame della escrezione 
urinaria del colorante non pud evidentemente 
essere solo considerato espressione dello stato di 
permeabilita della membrana sinoviale, benché 
tale fattore debba ritenersi di notevole impor- 
tanza. Alcuni dati potranno pero essere consi- 
derati di maggior valore interpretativo per giudi- 
care circa lo stato funzionale della membrana 
stessa; nel prospetto riportato in tabella si é 
cercato di individuare, tra gli elementi forniti 
dalla curva di escrezione del colorante, quelli 
che risultano esprimere, con maggior esattezza, 
variazioni di passaggio della FSF attraverso la 
barriera sinoviale o, in altri termini, modifica- 
zioni della _permeabilita della membrana sino- 
viale. Fondamentalmente a tre di essi deve, a 
nostro avviso, essere annessa importanza e pre- 
cisamente: 1) alla cifra che esprime il tempo 
intercorrente tra iniézione intrarticolare della 
FSF e suo ritrovamento nelle urine; 2) al mo- 
mento della massima escrezione del colorante e 
3) alla quantita di colorante escreta nei 50’ im- 
mediatamente seguenti la iniezione intrarti- 
colare, allorquando, in condizioni normali, si 
ottiene quasi sempre la massima escrezione. Ad 
altri dati, come all’aspetto della curva, parti- 
colarmente nel suo tratto discendente ed alla 
escrezione globale del colorante, deve essere 
assegnato valore relativo, intervenendo, nella 
loro produzione, maggior quantita di fattori 
estranei all’assorbimento sinoviale. 


Dopo queste considerazioni passiamo ad un 
breve commento dei risultati ottenuti. 
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Quantita di Elimirazione di FSF 
Quantita di | FSF escreta | Eliminazione di FSF | qurante tutta l'espe- 
Animale N. Inizio Acme Termine FSF escreta | durante tutto | 2! 5° iniziali (valori| rienza (valori in % 
| dopo 50’ » | l’esperimento | i? % della quantita della quantita 
iniettata) iniettata) 
Sodio cloruro 
I 12’ 50” 120’ 222 373 37 % 51.2% 
2 50’ 130’ 209 393 34,9 % 65,5 % 
3 12’ 40’ 110’ 250 395 42,7% 65,6% 
4 12 5° 110 235 404 39,1 % 67,3 % 
Estratto corticosurrenale totale 
a 16’ 40’ 100’ 290 392 48,6% 65,3 % 
6 14’ 40" 100’ 214 300 35.7 % 50 % 
7 16’ 40’ 90’ 221 287 36,9% 47:9% 
Estratto di anteipofisi ad azione adrenocorticotropa 
8 (i 15 30 80’ 255 317 42,5 % 52,89 
9 (3) 16’ 30’ 70" 205 226 34.1% 37-7 
10 (2 15 30° 80’ 251 309 41,9% 50,1° 
11 (2 17’ 30’ 120’ 
12 (2) 16’ 30° 100’ — — — — 
Colchicina 
13 32’ Difasico: 300’ 7.5 239 0,012 % 39.9% 
dopo 
e 140’ 
14 20’ Difasico: 320’ 14 258 0,023 % 43 % 
dopo go’ 
e 140’ 
Desossicorticosterone acetato 
15 6 30 100° 294 450 49 % 75% 
16 5 20° 90’ 330 386 55% 64,3 % 
17 7 30” 120° 317 495 52,9 % 82,1 % 
Sodio ascorbato 
18 12’ 30’ 100’ 203 331 33.8% 55.1% 
19 14’ 40’ 110’ 201 386 3355 % 64,5 % 
Desossicorticosterone acetato + sodio ascorbato 
20 16’ Difasico: 150’ 173 480 28,9% 8,0% 
dopo 40’ 
70" 
21 16’ Difasico: 160’ 211 524 35,1% 87,3% 
dopo 50’ 
e 70’ 


(') Corticotropina ION iniezione di FSF dopo 6h. — 
(3) Esperienza interrotta al 50’ per emorragia vescicale. 


Le nostre ricerche dimostrano variazioni del- 
l’assorbimento sinoviale della FSF in rapporto 
con azioni farmacologiche diverse. Nelle espe- 
rienze eseguite una netta azione é stata mani- 
festata dal DCA da un lato e dalla colchicina 
dall’altro. I risultati delle esperienze con le altre 
sostanze saggiate non sembra abbiano dimo- 
strato variazioni apprezzabili alla norma. 

I] DCA sembra determinare aumento apprez- 
zabile della permeabilita della membrana sino- 
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(2) Corticotropina Farmigea iniezione di FSF dopo 4 h. 


viale; cid é arguibile da un netto anticipo della 
comparsa del colorante delle urine, dalla mas- 
siva escrezione iniziale dello stesso e dalla di- 
screta precocita dell’apice della curva di escre- 
zione. L’azione permeabilizzante del DCA scom- 
pare qualora si somministri, dopo la iniezione 
intramuscolare della sostanza, ascorbato sodico 
per via endovenosa; quest’ultima sostanza, sé 
iniettata isolatamente, non provoca significative 
variazioni della escrezione del colorante, dal che 
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si dovrebbe dedurre la sua inattivita sulla per- 
meabilita della membrana sinoviale. 

Questo il fondamentale reperto ottenuto nei 
presenti studi; la sua interpretazione non é tut- 
tavia delle pit agevoli. Cid che risulta é un ef- 
fetto inibente dell’AS sulla azione permeabiliz- 
zante del DCA; non si tratta di una azione di- 
retta sulla membrana sinoviale. L’AS, alle dosi 
saggiate, dovrebbe agire nei riguardi del DCA 
per un antagonismo pit complesso che non quello 
dei due farmaci aventi azioni farmacologiche 
opposte e, in opportune condizioni, elidentisi. 
Le azioni segnalate del DCA e dell’AS potreb- 
bero trovare, forse, parziale spiegazione qualora 
ci si richiami alle nozioni ‘n parte gia espresse, 
circa i rapporti tra AS e funzione dei surreni. 


Come gia accennato, l’AS interviene indubbiamente 
nel metabolismo dell’organo endocrino corticosurre- 
nale, essendo necessario un sufficiente apporto della 
sostanza al normale svolgimento delle attivita secretive 
cortiniche. La funzione corticosurrenale si esplica, come 
é noto, attraverso azioni ormoniche diverse esercitate 
da gruppi di steroidi affini chimicamente ma netta- 
mente diversi dal punto di vista biologico. Ormoni sur- 
renali che manifestano azioni fondamentali diverse pos- 
sono, in determinate condizioni, provocare effetti bio- 
logici nettamente opposti. Il Selye (28) ha lumeg- 
giato |'importanza dell’antagonismo esistente, in alcune 
gituazioni particolari della vita di relazione, tra attivita 
ormonica di steroidi mineraloattivi da un lato e di ste- 
roidi glicoattivi dall’altro. L’AS sembra trarre, come 
si € accennato, rapporti a carattere sinergico prevalen- 
temente con la frazione ormonica surrenale ad azione 
glicoattiva. Il cortisone (29) impedisce l’insorgenza di 
varie manifestazioni istopatologiche dello scorbuto spe- 
rimentale, (il DCA le aggrava in misura sensibile), lo 
stimolo corticotropo é risultato essere (7) meno efficace 
per quanto concerne la escrezione di 17-chetosteroidi 
con le urine in carenza di AS; l’associazione AS ed 
ormone corticotropo si dimostrerebbe segnatamente ef- 
ficace nella terapia delle manifestazioni reumatiche (30). 


Su tale base l’azione inibente dell’AS nei ri- 
guardi dell’azione permeabilizzante del DCA 
potrebbesi riferire ad intervento (attivazione, 
mobilizzazione) di azioni biologiche agenti in 
senso antagonista a quello del DCA. 

Le ricerche eseguite al fine di provare l’esat- 
tezza di tale ipotesi hanno fornito singolari 
reperti. Ci € sembrato opportuno indagare ‘circa 
l'azione sulla permeabilita sinoviale eventual- 
mente esercitata da sostanze determinanti situa- 
zioni biologiche in gran parte opposte a quelle 
conseguenti alla somministrazione di DCA; si 
sono scelti, a tale scopo, da un lato un estratto 
di corticosurrene altamente concentrato e cor- 
ticotropine ipofisarie, dall’altro la colchicina, 
tipica sostanza «stressor »; (secondo la termi- 
nologia adottata da Selye H.) che determine- 


rebbe la insorgenza del tipico quadro funzio- 
nale della «reazione di allarme » culminante, 
tra l’altro, in una ipersecrezione di ACTH ad 
azione prevalente sulla quota di steroidi glico- 
attivi e passibile di inibizione per trattamento 
con DCA (28) (*). 

Le ricerche personali hanno dimostrato una 
scarsissima azione ritardante la escrezione della 
FSF da parte della corticotropina ipofisaria; 
pressoché nullo @ stato l’effetto dell’estratto 
corticosurrenale. Apparentemente tali risultati 
contraddirebbero le supposizioni precedente- 
mente esposte in base alle quali ci si sarebbe 
dovuto attendere una azione opposta a quella 
del DCA; esse sono certamente contrastanti con 
quelle di Seifter J. e coll. (21) che rinvennero una 
netta azione inibente delle due sostanze sulla 
permeabilita della membrana sinoviale. Tale di- 
vergenza di reperti pud trovare spiegazioni varie. 

Anzitutto cid pud dipendere dalla diversita di azione 
dei preparati in rapporto al metodo di estrazione o alla 
concentrazione di sostanza attiva: l’estratto cortico- 
surrenale da noi usato (Cortigen Richter) é ottenuto da 
surreni di bue o di maiale e dosato in Unita Cortico- 
dinamiche (topo) secondo Bomskov-Hahsen (31) ; le dosi 
usate nelle presenti ricerche, come gia riferito, erano 
di 20 U.C. (Seifter J. e coll. (21) nelle loro esperienze 
hanno utilizzato dosi di too unita non altrimenti speci- 
ficate). Nelle nostre esperienze le corticotropine uti- 
lizzate furono quelle prodotte dall’ION e dalla Ditta 
Farmigea con procedimenti tecnici particolari; le dosi, 
in due casi, sono state notevolmente elevate. E noto 
da diverse osservazioni, come gli estratti corticosurre- 
nali prodotti con varie tecniche 0, in alcuni casi, otte- 
nuti da ipofisi in vario stato funzionale, possano eser- 
citare azioni corticotrope diverse (32, 33, 34, 35), ac- 
certabili, sia all’esame diretto del parenchima surre- 
nale, che all’esame delle ripercussioni sugli organi e 
funzioni periferiche; tali azioni potrebbero teorica- 
mente svolgersi nell’ambito dei singoli complessi di 
steroidi ad effetto ormonico ben definito. Si tratte- 
rebbe percid di individyare, nella numerosa gamma di 
preparazioni pil) o meno purificate di corticotropine 
ipofisarie, estratti prevalentemente attivi 0 sulla pro- 
duzione di androgeni o sulla produzione di steroidi 
glicoattivi, od infine, sulla produzione di mineralocor- 
ticoidi. Preparazioni di ACTH chimicamente pure ma- 
nifestano tutte queste azioni associate (36); si ha tut- 
tavia, nella maggior parte di tali preparazioni, preva- 
lenza di effetti propri degli ormoni glicoattivi per pro- 
babile elettiva stimolazione della corteccia surrenale 
alla loro produzione. Altre azioni ormoniche rimarreb- 
bero in un piano secondario e solo rivelabili mediante 
accurate ed acconce indagini funzionali (28). Estratti 
di ipofisi anteriore, specie se liofilizzati, possono essere 
dotati di azione prevalente sulla secrezione surrenale di 
mineralocorticoidi (28); cid sarebbe dovuto alla pre- 
senza di un principio mineralocorticotropo (M-CT). 


(*) La colchicina, come la adrenalina ed altri agenti « stressors » 


esercita un effetto inibente sulle manifestazioni dell’artrite speri- 
mentale da formalina che risulta invece aggravat : dal DCA (Selye H 
« Stress ». Acta Inc, Med. Pubbl. Montreal Canad., 1950). 
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Quanto esposto pud fare emettere l’ipotesi che i reperti 
personali, ottenuti nelle presenti ricerche dall’uso degli 
estratti surrenali totali e delle diverse corticotropine, 
possano essere riferiti alla esistenza, nei prodotti uti- 
lizzati, di principi ad azione diversa, la cui risultante, 
agli effetti della permeabilita della membrana sino- 
viale, si dimostra scarsamente apprezzabile. A parte 
dovra essere considerata una eventuale azione sulla 
funzione renale. Meno probabile, per quanto concerne 
specialmente le corticotropine ipofisarie dimostratesi 
provviste di azione terapeutica discreta e di apprezza- 
bile azione eosinopenizzante, ci sembra la eventualita 
di una loro scarsa attivita biologica. I risultati riferiti 
da Seifter J. e coll. (21, 22), nelle cui esperienze venne 
accertata una riduzione della permeabilita sinoviale in 
rapporto a somministrazione di ACTH e diestratto 
corticosurrenale, discostano nettamente dai nostri; tale 
discordanza pud forse in parte venire riferita alla diver- 
sita dei preparati usati, ed alle diverse dosi utilizzate; 
devesi tuttavia ricordare che nelle suaccennate espe- 
rienze di Seifter e coll. (21) la tecnica utilizzata é in 
parte diversa dalla nostra; ove abbiamo ricercato e 
riportato i valori assoluti della escrezione della FSF 
nei singoli periodi di 10’ su urine raccolte totalmente 
mediante lavaggio vescicale, utilizzando dosi di colo- 
rante inferiori di circa la meta. 


Onde accertarci delle variazioni che, secondo 
Seifter e coll. (21), la ipersecrezione di ormoni 
surrenali glicoattivi determina sulla permeabi- 
lita sinoviale, abbiamo provocato nel coniglio 
una «reazione di allarme » secondo la termino- 
logia di Selye. Si é preferita la colchicina alla 
adrenalina ed alle altre sostanze «stressors » 
onde evitare effetti vasomotori collaterali del- 
l’ormone medullo-surrenale e per mantenerci in 
condizioni sperimentali analoghe a quelle di 
Seifter J. e coll. (21, 22). 


Notiamo che il reperto ottenuto, considerate le azioni 
farmacologiche della colchicina, pur essendo altamente 
interessante, potrebbe forse non completamente attri- 
buirsi all’effetto dello stimolo ipofisario sulla secrezione 
di ACTH: la colchicina é sostanza farmacologicamente 
attiva; le sue azioni cariostimolante o carioclastica, a 
dosi opportune, si manifestano in ogni tessuto che si 
trovi in attivita riproduttiva. Agendo sulle funzioni 
riproduttive della cellula la sostanza modifica paral- 
lelamente altre attivita biologiche pil o meno specifi- 
che, tanto che, in opportune condizioni, il danno. evi- 
dente che ne consegue pud essere osservato anatomi- 
camente. Nel caso nostro due tessuti ad elevata dignita 
funzionale condizionano i risultati della prova di per- 
meabilita sinoviale e precisamente da un lato il com- 
plesso citostromale del tessuto che costituisce la mem- 
brana sinoviale, dall’altro l’epitelio tubulare. Pud 
supporsi che il primo di questi tessuti, specie per la 
sua natura mesenchimale, possa risentire segnatamente 
della azione tossica e determinare, di conseguenza, 
il ritardo escretivo registrato nell’esperimento. Una 
azione di danno della colchicina sulla funzione escre- 
trice tubulare della FSF si pud supporre in base ai 
reperti segnalati da Dustin A. D. (37) a carico del- 
l’epitelio del tubulo e consistenti in fenomeni degene- 
rativi pil © meno spiccati; questo reperto anatomico, 
necessariamente associato a modificazioni delle fun- 
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zioni secretive, unitamente al danno glomerulare pure 
dimostrato nelle ricerche suaccennate (37) potrebbe 
rendere ragione di un eventuale ritardo della elimina. 
zione renale della sostanza. 

Se l’importanza di una azione diretta farmacologica 
della colchicina sulla membrana sinoviale sembra a 
noi doversi sottolineare, riteniamo dover dare mi- 
nore importanza al fattore renale, in base alle moda- 
lita con cui si ¢ manifestata la escrezione del colorante 
nelle esperienze e principalmente al notevole ritardo 
della sua comparsa nelle urine. Questo ritardo presup- 
porrebbe, se fosse dovuto unicamente ad un fattore 
renale, una lesione non solo tubulare, ma del glomerulo, 
intensa e sistemica, tale cioé da annullare completa- 


‘mente la funzione depuratrice del rene; questa é ap- 


parsa sufficiente, d’altra parte, all’esame dell’anda- 
mento della diuresi. 

Mantenendo una riserva circa la azione diretta 
della sostanza, potremo interpretare i reperti 
ottenuti come conseguenza ad una liberazione 
indiretta di glicocorticoidi surrenali; si viene con 
questo implicitamente ad ammettere la esi- 
stenza dell’antagonismo gia sottolineato da 
Seifter J., tra DCA e steroidi glicoattivi nei 
riguardi della permeabilita della membrana si- 
noviale. Ricerche personali sono in corso al fine 
di esaminare l’azione del CA e di corticotropine 
diverse sulla permeabilita della membrana sino- 
viale, ripetendo, in parte, le esperienze di 
Seifter J. e coll. (21, 22): esse solo ci permette- 
ranno di trarre conclusioni definitive. Qualord 
si ottenga dimostrazione dei rapporti antago- 
nisti tra azione sulla permeabilita sinoviale del 
DCA da un lato e degli steroidi glicoattivi dal- 
l’altro, potremmo prendere in considerazione la 
ipotesi che l’azione svolta dall’AS nei riguardi 
del DCA sia mediata da una azione antagonista 
su base ormonica. Di notevole interesse sareb- 
bero tali acquisizioni considerate alla luce delle 
prove cliniche eseguite con la associazione dei 
due farmaci secondo la ormai pit che nota tecnica. 

I risultati clinici, anche per personale osser- 
vazione, decisamente scarsi, si accordano con 
quanto appare dalle presenti ricerche che di- 
mostrano unicamente la abolizione di una azione 
permeabilizzante del DCA ad opera dell’AS con 
normalizzazione dei reperti e non riduzione della 
permeabilita, come ci si dovrebbe attendere in 
base a considerazioni su alcuni concetti suesposti. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato l’azione di alcune sostanze 
sulla permeabilita della membrana sinoviale del co- 
niglio alla fenolsulfonftaleina. Riferiscono e discutono 
le curve di eliminazione del colorante dopo tratta- 
mento dell’animale con estratto totale di cortico- 
surrene, con due preparati anteipofisari ad azione adre- 
nocorticotropa, con colchicina, con desossicorticoste- 
rone acetato associato e non ad ascorbato sodico. 
Mentre le prime sostanze non hanno dimostrato di 
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esercitare uma chiara azione sulla permeabilita della 
barriera sinoviale, la colchicina ha ridotto in modo 
cospicuo tale permeabilita: il desossicorticosterone ha 
determinato una accelerazione del passaggio del colo- 
rante attraverso-la parete articolare. L’acido ascor- 
bico, di per sé praticamente inattivo su tale permea- 
pilita sinoviale, annulla l’azione permeabilizzante del 
desossicorticosterone acetato. 


RESUME 


mapporte entre hormones corticosurrénales et acide 
ascorbique. Pvremiéves vecherches sur la perméabilité 
de la membrane synoviale. ; 

Les AA. ont étudié l’action de certaines substances 
sur la perméabilité de la membrane synoviale du lapin 
a la phénolsulfonephtaléine. Ils rapportent et discu- 
tent les courbes d’élimination du colorant aprés avoir 
soumis l’animal aux traitements suivants: extrait 
total de corticosurrénale, deux préparations antéhy- 

hysaires & action adrénocorticotrope, colchicine, 
acetate de désoxycorticostérone associé et non associé 
4 l’ascorbate de soude. Alors que les premiéres subs- 
tances n’ont pas semblé exercer ume action nette 
sur la perméabilité de la barriére synoviale, la col- 
chicine au contraire a réduit de fagon remarquable 


cette perméabilité; le désoxycorticostérone a provoqué 
une accélération du passage du colorant travers 
la paroi artificielle. L’acide ascorbique, lui méme 


pratiquement inactif sur cette perméabilité synoviale, 
annule l’action perméabilisante de l’acétate de dé- 
soxycorticostérone. 


SUMMARY 


Relations between cortico-suprarenal hormones and 
ascorbic acid. First researches upon permeability of the 
synovial membrane. 

The Authors studied the action of certain substances 
m the permeability to phenol-sulphon-phthalein of 
synovial membrane of a rabbit. They describe 

and discuss the curves cf elimination of the colouring 
matter after the animal has been treated with total 
cortico-suprarenal extract, with two anteh hyseal 
yee possessing an adrenocorticotropic action, 
with colchicine, and with acetate of desoxycortico- 
sterone both associated and not with sodium ascor- 
bate. Whereas the first substances did not “a 
to exercise a clear action upon the permeability of the 
synovial barrier, colchincine instead reduced conside- 
tably such permeability; desoxycorticosterone pro- 
duced an acceleration in the passage of the colouring 
matter through the artificial wall. Ascorbic acid, that by 
itself is practically inactive upon synovial permeability, 
has the property of annulling the permeabilizing action 
of the acetate of desoxycorticosterone. 


ZUSAMMENFASSUNG 


_Beziechungen zwischen Hormonen der Nebennieren- 
rinde und Askorbinsaeure. Erste Untersuchungen ueber 
die Permeabilitaet der Sinovialmembran, 


Die Autoren haben die Wirkung einiger Substanzen 
die Permeabilitaet des Phenolsulfonphthaleins 
durch die Sinovialmembran des Kaninchens studiert. 
Sie besprechen die erhaltenen Farbstoff-Eliminations- 
n, die nach Verabreichung mit Totalextrakt aus 

der Nebennierenrinde, mit 2 Hypophysen-Vorder- 
n-Praeparaten mit adrenokortikotroper Wirkung, 

mit Colchicin, mit Desoxykortikosteron-Acetat mit 
und ohne askorbinsaurem Natrium erhalten wurden. 
Waehrend die zwei ersten Substanzen keine klare 
Wirkung auf die Permeabilitaet der Sinovialmembran 
ausueben, hat das Colchicin in ausgesprochen starkem 
diese Permeabilitaet erniedrigt; das Desoxykorti- 
kosteron hat eine Beschleunigung des Durchlaufes des 
Farbstoffes durch die kuenstliche Membran hervor- 
gerufen. Das Vitamin C, an und fuer sich praktisch 


ohne Wirkung auf die Permeabilitaet der Sinovial- 
membran, vernichtet die permeabilisierende Wirkung 
des Desoxykortikosteron-Acetates. 


RESUMEN 


Relaciones entre hormones cérticosupvarrenales y dcido 
ascérbico. Primevas investigaciones sobre la permeabi- 
lidad de la membrana sinovial. 

Los AA. han estudiado la accién de algunas subs- 
tancias sobre la permeabilidad de la membrana sino- 
vial del conejo a la fenolsulfonftaleina. Relatan y discu- 
ten las curvas de eliminacién del colorante después de 
sometido el animal a los siguientestratamientos: extracto 
total de cérticosuprarrenal, dos preparados antehi- 
pofisarios con accién adrenocérticotropa, colquicina, 
acetato de desoxicérticosterona asociado y sin asociar 
con ascorbato sédico. Mientras las primeras substan- 
cias no parecen haber demostrado una clara accién 
sobre la permeabilidad de la barrera sinovial, la col- 
quicina ha reducido considerablemente dicha permea- 
bilidad; la desoxicérticosterona ha provocado una 
aceleracién del paso del colorante a través de la pared 
artificial. El acido ascérbico, de por si practicamente 
inactivo sobre esta permeabilidad sinovial, anula la 
accién del acetato de desoxicérticosterona que favo- 
rece en cambio dicha permeabilidad. 
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L’acido pantotenico fattore di crescita del bufo vulgaris (anfibi anuri) 
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Williams (1) per primo affermd la grande diffusione 


in natura dell’ac. pantotenico e la sua necessita per la . 


crescita dei microrganismi. Lo isold dal fegato di 
pecora e ne studid la costituzione chimica (2,3). Pre- 
sente nella molecola della f-alanina la sostanza fu 
in seguito isolata da Kuhn (4) anche dal fegato di 
tonno. Williams e Major (5) accertarono in modo pre- 
ciso la costituzione dell’ossiacido legato alla f-alanina 
(ac. a-y-diossi-ff-dimetilbutirrico) dalla seguente for- 
mula di costituzione: 


CH, 
HOH.C - C -CHOH - CO - NH - CH, - CH, - COOH 


| 
CH, 


Tale formula potrebbe, secondo Kuhn (21), possedere 
anche la seguente forma ciclica: 


CH, 
CH. OH 
H.C 
\ 


Non molto facile appare il collegamento genetico di 
tale sostanza con altre di natura biologica ad azione 
gia nota; appare evidente come la f-alanina derivi da 
decarbossilazione dell’ac. aspartico, ed un’attivita come 
fattore di crescenza era gia stata riconosciuta alla 
f-alanina come anche all’ac. aspartico ed alla sua 
amide asparagina, probabilmente come precursori del- 
l’ac. pantotenico (Abderhalden, 6; Ackermann, 7; Vi- 
stanen Laine, 8; Miller e Cohen, 9): assai difficile 
riesce invece dare un significato biologico all’a-ossi-ff- 
dimetilbutirrolattone, la cui costituzione é@ specifica 
agli effetti dell’attivita biologica della sostanza. Ju- 
kes (12) poté verificare la probabile identita dell’ac. 
pantotenico col cosi detto « fattore filtrante » del lievito. 
Con la scoperta di Jukes sorse il quesito della necessita 
dell’acido per la nutrizione e la crescita del ratto e di 
altri mammiferi. Oleson (14), Wolley (24) ed Elve- 
hjem (13) affermarono che il ratto ha bisogno della 
molecola intiera dell’ac. pantotenico per la sua nutri- 
zione, mentre Hopper e Reichstein (10) avevano consi- 
derato la f-alanina come il principio attivo dell’ac. 
pantotenico. Successivamente Zschiesche e Mitchell (15), 
Pfaltz e Mittermein (16) hanno confermato l’impor- 
tanza dell'ac. pantotenico sintetico per la crescita del 
ratto; anzi, quest’ultimo A, ha trovato che la sommini- 
strazione di un’unica dose di 800 y di acido a ratti a 
dieta di detto fattore produce negli animali un aumento 
di peso considerevole. McKibbin e Coll. (17) hanno 
trovato che l’acido deve essere presente assieme ad 
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altro fattore alcali-labile per assicurare una buona cre. 
scita del cane. Spies e Coll. (18) lo ritengono essenziale 
per la nutrizione dell’uomo e lo mettono in stretto 
rapporto con la riboflavina. Pfaltz (20) e Annoni (19) 
dimostrarono l’azione considerevole che questa sostanza 
possiede sul potere reticolocitogeno. Identici risultati 
in proposito ottennero Coppo e Conte-Marotta. Chian- 
cone e Carrara (23) confermaronol’azione dell’acido sulla 
crescita del ratto tenuto a dieta carenzata di detto 
fattore. In seguito a somministrazione di una unica 
dose massiva di 1000 y di acido o con piccole, ripetute 
dosi giornaliere di 20 y riprende l’accrescimento degli 
animali, accrescimento che in seguito alla dieta si era 
arrestato. Date le probanti ricerche degli AA. sopra 
citati, ho voluto vedere quale era il comportamento 
dell’ac. pantotenico nei confronti dello sviluppo degli 
anfibi anuri. 


MATERIALE E TECNICA 


Mi sono servito per questa ricerca di girini di bufo 
vulgaris. A tale scopo 80 girini della lunghezza di cm. 2,5 
(vertice capo-apice coda) sono stati raccolti in reci- 
pienti di vetro ed ivi mantenuti per un periodo di 
giorni 15. Vennero nutriti con mollica di pane bianco 
e zucchero. Trascorso tale tempo si procedette ad accu- 
rata selezione badando che la lunghezza dei girini, che 
nel frattempo era leggermente aumentata, fosse umi- 
forme sui cm. 2,8 e ne vennero scelti 40. Questi ven- 
nero divisi in quattro lotti di 10 animali e posti in al- 
trettante vasche di vetro. Un lotto servi di controllo, 
gli altri tre vennero trattati con dosi crescenti di acido 
pantotenico (Bepantén Roche). Si procedette nel modo 
seguente: il lotto di controllo visse in acqua di fonte 
e fu nutrito come precedentemente detto. L’acqua 
veniva cambiata ogni due giorni. Gli altri tre lotti, 
nutriti collo stesso sistema, vissero in una soluzione di 
acqua fontis di acido pantotenico rispettivamente del 
0,005 per mille per il lotto 2, del 0,o10 per mille peril 
lotto 3 e del 0,015 per mille per il lotto 4. Anche per 
questi girini il liquido veniva cambiato a giorni altermi. 
La durata del trattamento per i vari lotti @ stata 
di giorni 20. 


RISULTATI 


Lotto di controllo: la metamorfosi dei girini non é 
stata completa, essendosi arrestata alla formazione 
degli arti inferiori. Si nota pure un lieve abbozzo d 
quelli superiori, mentre & conservata nella sua totalita 
la estremita caudale. 

Lotto n. 2: per questi girini la metamorfosi é@ stata 
pid completa. Ci troviamo infatti decisamente di fronte 
ad uno stadio pit’ avanzato del processo di metamorfos 
delle larve. In effetti si sono sviluppati gli arti ante 
riori, che nei controlli non erano che abbozzati, mentte 
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si ridotta la estremita caudale ed il corpo ha’ assunto 

una forma pit affusolata. ry 
Lotto n. 3: le larve di bufo hanno raggiunto la loro 

completa metamorfosi. L’estremita caudale @ comple- 
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tamente scomparsa, mentre il corposdel girino si é so- 
stanzialmente modificato dai precedenti lotti, trasfor- 
mandosi con le caratteristiche definitive degli anfibi 
anuri. 
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Lotto n. 4: i girini di questo lotto sono tutti morti 
fra il decimo ed il quindicesimo giorno di trattamento, 
dopo che la loro metamorfosi aveva raggiunto un grado 
imtermedio fra quelle del 2° e del 3° gruppo. 


A proposito della mortalita dei vari lotti dobbiamo 
osservare che di quello di controllo sono sopravvissuti 
fino al termine dell’esperienza solo quattro animali 
(mortalita del 60%) contro sette del secondo lotto 


Céntroffe 


(mortalita 30%) e sei del terzo (mortalita 40,%). 
Come si é detto in precedenza la mortalita del quarto 
lotto é stata del 100 °,. Nelle foto riprodotte sono chia- 
ramente visibili le differenze fra i diversi lotti di ani- 
mali. 


CONCLUSIONI 


Da quanto sopra riportato possiamo trarre 
le seguenti deduzioni; come gia precedentemente 
dimostrato dagli AA. citati, per altri animali, 
l’ac. pantotenico possiede una notevole atti- 
vita anche sulla crescita e sviluppo dei girini 
di bufo vulgaris. Tale azione si esplica in una 
anticipazione dello sviluppo degli arti e sulla 
scomparsa dell’estremita caudale, in poche pa- 
role, sulla metamorfosi vera e propria delle larve. 
Questa anticipazione dimostra un optimum nelle 
soluzioni al 0,010 per mille dell’acido, mentre la 
soluzione al 0,015 si é dimostrata letale (pro- 
babile dose minima letale, dato che la morta- 
lita degli altri lotti va ascritta alla percentuale 
normale riportata da altri AA. per diverse espe- 
rienze sugli stessi animali). Circa il meccanismo 
d’azione dell’acido pantotenico le cognizioni in 
proposito sono ancora troppo poco chiare perché 
se ne possa dare una esauriente spiegazione. 
Torneremo sull’argomento in ricerche attual- 
mente in corso. 
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RIASSUNTO 


L’acido pantotenico esercita sulla metamorfosi delle 
larve del bufo vulgaris un’influenza che si manifesta 
in una anticipazione dello sviluppo degli arti e sulla 
scomparsa della estremita caudale. 


RESUME 


L’acide pantothénique facteur de croissance chez le 
bufo vulgaris (anfibi anuri). 


L’acide pantothénique exerce sur la métamorphose 
des larves de bufo vulgaris une influence qui se traduit 
par un développement prématuré des membres et par 
la disparition de l’appendice caudal. 


SUMMARY 


Pantothenic acid as a growth factor of the bufo vulgaris 
(anurous amphibians). 


Pantothenic acid exercises upon the metamorphosis 
of the larvae of the bufo vulgaris an influence that 
becomes evident through the anticipied development 
of the limbs and the disappearance of the caudal ex- 
tremity. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Pantothensdure als Wachstumfaktor des bufo vulgaris 
(anfibi anuri). 


Die Pantothensaure ibt auf die Metamorphose der 
Larven des bufo vulgaris einen Einfluss aus, der sich 
in einer verfriihten Entwicklung der Glieder und im 
Verschwinden des Wirbelsaule-Fortsatzes auswirkt. 


RESUMEN 


El dcido pantoténico factor de crecimiento del bufo 
vulgaris (anpbios anuros). 

El acido pantoténico ejerce sobre la metamérfosis 
de las larvas del bufo vulgaris una influencia que se 
manifiesta adelantando el desarrollo de las extremidades 
y la desaparicién del apéndice caudal. 
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ISTITUTO DI FARMACOLOGIA DELL’UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Prof. P. Di Mattei) 


Resistenza alla canfora dei colombi a dieta carenzata 


in vitamina B, 


FRANCO DORDONI, Aiuto (*) 


INTRODUZIONE 


Alla raccolta dei dati utili per un complessivo 
ed equo giudizio sui rapporti fra dieta ed effetti 
dei farmaci, che é quanto dire sui rapporti tra 
le variazioni del biochimismo umorale e tes- 
sutale quali possono essere indotte da altera- 
zioni anche lievi del regime e la reattivita agli 
stimoli chimici esogeni, pud servire un’esten- 
sione dei dati sperimentali sin’oggi posseduti su 
questo soggetto. Tali studi si avvantaggiano 
delle osservazioni che si possono fare quando 
lalterazione del regime si pud ricondurre a 
quelle causali avitaminiche di cui é possibile 
seguire oggigiorno sufficientemente 1|’influenza 
sul metabolismo delle sostanze nutritive. 

E opinione pit diffusa che documentata che 
lo stato di avitaminosi? induca modificazioni 
del biochimismo che si traducono in maggiore 
recettivita a stimoli farmacologici. 

Si é parlato spesso di antagonismi verso far- 
maci o di vaghe azioni detossicanti spiegate dalle 
vitamine. Nello studio di questi antagonismi si 
é spesso fatto leva sulle dosi mortali, termine 
certamente istruttivo, ma meno discriminativo 
di certi effetti che, quando siano ben isolabili 
e caratteristici, sono in definitiva quelli di mag- 
gior interesse dal punto di vista farmacologico 
e terapeutico e, vorrei aggiungere, anche pit 
idonei all’interpretazione biochimica, cosa che 
non ¢ sempre facile comprendere e giustificare 
di fronte ad un brutale e complesso processo 
irreversibile letale. P. Di Mattei ha recente- 
mente insistito sulle deviazioni che possono 
subire le consuete risposte farmacologiche, anche 
nel senso di una accresciuta resistenza, quando 
in un organismo si introduca, contemporanea- 
mente o precedentemente al farmaco, una dose 
elevata di particolari vitamine, e cid anche allo 
Scopo di far riflettere i terapisti sulla sommini- 
strazione di vitamine al fine correttivo di pre- 


(*) A queste ricerche collabord lo studente Paolo Pandolfelli, 


sunte devitaminizzazioni farmacologiche, poiché 
l’azione del farmaco ne puo risultare sensibil- 
mente e non sempre utilmente modificata. 

Nel campo delle ricerche da noi condotte 
in questo settore, al fine di esaminare pit da 
vicino i mutui rapporti che possono esistere fra 
certi farmaci e certe vitamine e comprendere 
le modificazioni del quadro ordinario dei loro 
effetti, ci @ parso interessante fermare |’at- 
tenzione sulla canfora, farmaco di notevole in- 
teresse terapeutico e di cui sono da tempo suf- 
ficientemente noti la sede d’azione (limitata 
alla corteccia cerebrale nei mammiferi, estesa 
anche a centri inferiori e al midollo negli uc- 
celli (Gottlieb, 1882) e il destino nell’organismo 
(ossidazione a canforolo e coniugazione con |'a- 
cido glicuronico: Schmiedeberg e Meyer, 1879). 

Oggetto delle nostre ricerche sono stati i rap- 
porti tra l’avitaminosi B, (nel colombo) e 
l’azione convulsivante della canfora. I risultati 
vengono qui brevemente riferiti. 


PARTE SPERIMENTALE 

Le esperienze furono eseguite su 15 colombi, aventi 
approssimativamente la stessa etd ed un peso com- 
preso tra kg. 0,320 e kg. 0,450. Essi vennero tenuti 
dapprima ad alimentazione libera e mista (frumento, 
granoturco e veccia): in tali condizioni venne per cia- 
scun animale determinata la dose minima di canfora 
(sintetica) che iniettata nei muscoli pettorali (in solu- 
zione al 25% in olio di olive neutro) era capace di 
produrre le caratteristiche convulsioni. Tale dose ri- 
sultd per to animali di g. 0,51/kg.; per 3 di g. 0,52; per 
gli altri 2 di g. 0,53. (Essa risultO pure assai prossima 
alla dose minima mortale: in due casi fu rilevato che le 
due dosi coincidevano). Tra due successive iniezioni di 
canfora praticate su uno stesso animale fu interposto 
un intervallo che non fu mai inferiore agli otto giorni 

L’iniezione della dose minima convulsivante era 
dopo breve tempo (nella maggior parte dei casi dopo 
circa 10’, in qualche animale solamente dopo 30’) 
seguita da vomito, tremiti, irrequietezza, talvolta mo- 
vimenti di maneggio, e ben presto da convulsioni pid 
© meno violente a seconda degli animali, insorgenti 
sempre spontaneamente e ripetentisi a brevi intervalli 
La fenomenologia convulsiva durava in media circa 30 
minuti; non fu mai inferiore ai 15 minuti; in qualche 
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caso durd oltre un’ora. Al termine (e negli intervalli 
tra un attacco e l’altro) icolombi si presentavano este- 
nuati. 

Dopo un tempo variabile dall’ultima somministra- 
zione di canfora, non inferiore perd ai dieci giorni, dieci 
colombi vennero posti a dieta di riso brillato ed acqua. 
La quantita giornaliera di riso fu di g. 25 per ogni ani- 
male. Dopo un periodo di 6-10 giorni, nel quale gli 
animali si nutrivano spontaneamente, fu necessario 
imbeccarli. A varia distanza dall’inizio della dieta (74, 
10%, 124, 138 giornata) venne a ciascuno di essi iniet- 
tata nuovamente (e una sola volta) la canfora nella 
stessa dose, riferita al peso corporeo, che si era dimo- 
strata corrispondente alla minima convulsivante. 


L’azione di tale dose si paleso nettamente di- 
minuita in tutti gli animali (v. Tabella). Uno 


canfora in animali ipoavitaminizzati, in con- 
fronto di quella esplicata negli stessi animali 
tenuti a dieta normale, potrebbe essere giusti- 
ficata dalla non perfetta corrispondenza tra le 
quantita assolute di canfora usate nei due casi, 
Si affaccia qui uno dei problemi pit controversj 
e meno facilmente dirimibili della posologia, jj 
problema riflettente il rapporto fra massa 
ponderale dell’organismo ed azione farmacolo- 
gica. Non sembra che nel caso della canfora 
possa invocarsi una cosi squisita elettivita, un 
cosi esclusivo deposito preferenziale del far- 
maco nel sistema nervoso centrale, da_potersi 


| 2 Ad alimentazione normale A dieta di riso brillato A dieta di riso brillato e vitaminizzati 
| nN. kg. e durata kg edurata | kg. | e durata 
1 | 0,360 | g.0,53/kg.=g-0,19, +++ 13° | 0,320 | g. 0,53/kg. = g. 0,17 | 0,330 | g.017| +++ 
2| 0,320 | g.0,52/kg. = g.0,15' +++ 50° | 13° | 0,300 | g.o,52/kg.=g.0,15| — — 0,290 | +++ 60 
| 5) 0,450 g. 0,52/kg. = g.0,23' ++++ 45 10° 0,320 g. 0,52/kg. = g. 0,17 0,325 | 0,17 | +++ 50° 
| 6 0,400 g. 0,51/kg. = g.0,20,; ++++4 75’ 0,360 g- 0,51/kg. = g. 0,18 | _ 
| 7 | 0,340 | g.0,51/kg. = g.0,17) ++++ 60 | 11° 0,250 | g- 0,51/kg. = g. 0,13 | | 0,260 g- 0,13 | ++++ 50° 
9 0,350 g- 0,51/kg. = g.0,18| ++++ 35 > 0,340 g. 0,51/kg. = g. 0,17 —_ _ 0,350 | g. 0,17 | ++++ 30° 
| 10 0,390 g- 0,51/kg. = g. 0,20 ++ go’ 10° 0,330 g. 0,51/kg. = g. 0,17 | 0,340 | g.0,17| +++ 120 
| II | 0,390 | g-0,51/kg. = g.0,20; +++, 45°| 7 | 0,360 | g.o,5r/kg.= + 7 | 0,345 |g. 0,18} +++ 70° 
I2 | 0,450 g. 0,51/kg. = g.0,23; ++++ 50° 12° 0,380 g. 0,51/kg. = g. 0,19 | | g- 0,19 | +++4+ 50” 
14 | 0,370 | g.0,51/kg. = g.0,19| ++++ 35’ | 10° 0,250 | g. 0,51/kg. = g. 0,13 | _-_ — 0,260 | g. 0,13 | ++++ 45 


solo di essi presentO netti accessi convulsivi, la 
cui durata fu perd di soli 7’, in confronto ai 45’ 
della precedente esperienza di controllo. In 
quattro colombi si osservarono unicamente fatti 
di eccitamento peraltro non rilevanti (qualche 
tremito, movimenti di maneggio). I rimanenti 
si mantennero perfettamente tranquilli, come 
se non risentissero nessun effetto della canfora, 
ad eccezione del vomito. In genere la diminu- 
zione dell’attivita della canfora fu pid spiccata 
quanto piu progredita era la carenza vitaminica, 
denunciata o dal solo rifiuto di assunzione spon- 
tanea del riso (colombi iniettati in 74 e 104 
giornata: peso corporeo diminuito di circa 
1’8-10 %) o da fatti pid gravi, quali il ristagno 
del riso nel gozzo e in qualche animale |’inizio 
di fatti paretici (colombi iniettati in 124 e 134 
giornata: peso corporeo diminuito del 20-25 °%). 

Incidendo necessariamente la permanenza a 
dieta orizanica sul peso dei colombi, ed essendo 
stata la canfora dosata appunto in rapporto 
alla loro massa ponderale, una riserva all’acco- 
glimento di una diminuzione dell’attivita della 
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escludere un’interferenza fra le variazioni del 
peso corporeo di uno stesso animale e 1|’azione 
esercitata da una stessa quantita assoluta del 
farmaco: specie come in questo caso quando 
la diminuzione del peso a seconda degli animali 
e della durata della dieta ha presentato oscil- 
lazioni tra 1’8 e il 25 % del peso originario. 
Permanendo tuttavia difficolta di interpreta- 
zione non facilmente sanabili, ci & parso op- 
portuno istituire una terza serie di esperienze 
intese a saggiare l’attivita della canfora sugli 
stessi animali tenuti nuovamente, dopo un pe- 
riodo di alimentazione normale e bene vitami- 
nizzata, a dieta di riso onde ottenere in ciascuno 
una diminuzione di peso dello stesso grado di 
quella riscontrata nella precedente serie di espe- 
rienze, ma trattati nei due giorni avanti |’inie- 
zione con forti dosi di lievito secco per os (2 g. 
al giorno) e di aneurina per iniezione (mg. 
1,5 al giorno). In ognuno degli animali si iniettd 
per via intramuscolare la stessa dose di canfora 
riferita al peso corporeo: in questo caso la dose 
assoluta era praticamente identica alla dose as- 
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soluta  precedentemente somministrata negli 
stessi colombi in ipoavitaminosi. In tutti gli 
animali si ebbero gravi fenomeni convulsivi. 

Questa ultima serie di esperienze sembra suf- 
ficientemente probativa per escludere che la 
resistenza incontrata nei colombi in ipoavita- 
minosi B, sia apparente, rapportabile cioé alla 
diminuita dose assoluta di canfora. 


DISCUSSIONE 


Fra le ipotesi che possono spiegare il mecca- 
nismo di questa aumentata resistenza la prima 
che si affaccia é quella di una diminuita reatti- 
vita del sistema nervoso centrale, conseguente al 
deficit in vitamina B,: ma non basta ad appog- 
giarla il generico richiamo alle lesioni che tale 
condizione notoriamente comporta in questo si- 
stema. Sembra certo che le crisi nervose in cui 
viene a sfociare la sindrome beriberica non 
traducano uno stato convulsivante, sebbene 
turbe dell’equilibrio dovute presumibilmente a 
lesioni cerebellari e labirintiche (Amantea). Ma 
risulta pure, da studi compiuti in quest’ultimo 
decennio, che nello stato di avitaminosi B, l’ec- 
citabilita del sistema nervoso centrale, lungi 
dall’essere diminuita, é, entro certi limiti, ac- 
cresciuta. 


Cosi Chauchard e Mazoué, sperimentando su ratti 
giovani tenuti a dieta carenzata di vitamina B,, hanno 
rilevato che ad una prima fase di breve durata, in cui 
le cronassie dei nervi periferici motori e sensitivi au- 
mentano, succede una seconda fase assai pill prolun- 
gata e che dura sino alla morte dell’animale, caratte- 
rizzata da una diminuzione delle cronassie, indice di 
eccitazione. E interessante notare come ad un’analisi 
fine tali variazioni della cronassia si rivelino non gid 
dipendenti da lesioni nervose periferiche, ma ripercus- 
sioni di una perturbazione funzionale a localizzazione 
encefalica. 

Sempre nei ratti in avitaminosi B,, Putton, Karn e 
King avrebbero notato una sensibilizzazione allo sca- 
tenamento di convulsioni epilettiformi ad opera di 
determinati stimoli sonori. 

Infine studi elettroencefalografici di Swank e Jasper 
hanno permesso di rilevare-in colombi tenuti a dieta 
carenzata di vitamina B, un progressivo aumento nel- 
lampiezza dei potenziali cerebrali, che possono rag- 
giungere valori tre volte superiori ai normali, e cid 
ancor prima della comparsa dei caratteristici sintomi 
della avitaminosi. In alcuni colombi comparirebbero, 
ad un certo stadio della sindrome carenziale, anche 
onde epilettiformi. I cambiamenti nei potenziali cere- 
brali indicherebbero comunque marcata facilitazione 
delle scariche corticali durante quasi tutto il decorso 
deila avitaminosi, prima della depressione finale: e 
cid evidentemente, al pari delle ricerche sopra riferite, 
non depone in favore dell’ipotesi di una scarsa reatti- 
vita alla-canfora del sistema nervoso centrale, anche se 
i dati in nostro possesso non sono sufficienti ad esclu- 
derla in modo definitivo. 


L’interpretazione dell’aumentata resistenza 
alla azione convulsivante della canfora potrebbe 
forse, a nostro avviso, essere utilmente indiriz- 
zata alla ricognizione di un eventuale aumento 
o accelerazione della detossicazione del farmaco. 

Se i prodotti finali di trasformazione della 
canfora nell’organismo sono noti da vari decenni 
(acido «-canfoglicuronico, acido $-canfoglicuro- 
nico e acido uramidocanfoglicuronico: Schmie- 
deberg e Meyer, 1879) occorre tuttavia ricono- 
scere che molta oscurita regna tuttora sui pro- 
cessi che portano alla loro formazione. 

Per limitarci al processo di coniugazione dei 
composti intermedi di ossidazione della canfora 
(3 e 5 ossicanfora) con l’acido glicuronico, giova 
rilevare come la vecchia ipotesi della combina- 
zione diretta delle sostanze glicuronogene con il 
glucosio e della successiva trasformazione del 
risultante glucoside in glicurono-coniugato sia 
attualmente abbandonata a seguito delle ri- 
cerche di Hemingway, Pryde e Williams. Sem- 
bra che si debba trattare piuttosto di una coniu- 
gazione con acido glicuronico preformato, o ad- 
dirittura con certi suoi precursori, tra i quali 
avrebbero particolare importanza alcuni pro- 
dotti del metabolismo intermedio dei glicidi, a 
tre atomi di carbonio. Dalle ricerche di Lip- 
schitz e Bueding risulta che la produzione di 
glicoronoconiugati da parte di fettine di tessuto 
(fegato e rene), scarsa in presenza di acido glicu- 
ronico libero, é invece fortemente aumentata in 
presenza di acido piruvico e di acido lattico: po- 
trebbe essere che nel primo stadio il gruppo 
carbonilico di un trioso si coniughi con il gruppo 
alcoolico del farmaco (ad es., del d-borneolo, del 
l-mentolo, dell’avertina) e che dai risultanti 
triosidi prendano successivamente origine gli 
acidi glicuronici coniugati. 

Orbene, le principali modificazioni biochimi- 
che che intervengono nel corso dell’avitami- 
nosi B, é risaputo che sono costituite oltre che 
dalla diminuzione dell’aneurina e della co-car- 
bossilasi, dall’aumento di piruvati e di lattati 
nel sangue e nell’urina e dal loro accumulo 
nel fegato, nel cuore, nei muscoli e nel cervello. 

Le possibilita che queste alterazioni biochi- 
miche abbiano ad incidere sul metabolismo della 
canfora e condizionarne positivamente almeno 
certi termini del processo di detossicazione, non 
sembrano dunque prive di fondamento. 

Qualunque possa essere la spiegazione della 
resistenza all’azione convulsivante della can- 

fora da noi riscontrata nei colombi a dieta 
carenzata di vitamina B,, le nostre ricerche ci 
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sembra che possano servire a precisare il fatto 
sostanziale che la risposta dell’organismo ca- 
renzato ad un farmaco é semplice risposta di un 
particolare chimismo ad un particolare reagente- 
farmaco, senza che siano autorizzate estensioni 
finalistiche. 

Il manifestarsi di una particolare resistenza in 
uno stato avitaminosico — che viene ad alli- 
nearsi ai casi ben pit frequenti di sensibilita 
o di indifferenza — puod in verita apparire impre- 
visto e quasi paradossale solo a chi abbia vera- 


mente accettato con schematismo il concetto di. 


vitamina e di avitaminosi, privandolo di quel 
reale significato che pud rendere in ogni caso 
intelligibile e necessaria la reazione dell’orga- 
nismo ai diversi stimoli. 

Resta pertanto inteso che il concetto di resi- 
stenza va accettato in senso episodico, limitato 
al caso studiato o ad altri, e non ha che un 
valore esemplificativo della molteplicita dei casi 
che possono verificarsi negli organismi caren- 
zati, non diversamente da quanto puo succe- 
dere in tutte le deviazioni dalla costituzione 
normale, e diciamo in stati patologici, che ef- 
fettivamente offrono casi di sensibilita, indiffe- 
renza e resistenza a stimoli chimici, in diretta 
ragione del determinismo delle reazioni. 


CONCLUSIONI 


1) La dose minima convulsivante di can- 
fora in colombi tenuti in condizione normale di 
alimentazione varia tra g. 0,51 e g. 0,53 per kg. 
di peso corporeo. Essa @ molto prossima alla 
dose letale. 

2) In colombi tenuti a dieta orizanica, caren- 
zata in vitamina B,, le stesse dosi di canfora 
si sono mostrate sprovviste di azione convulsi- 
vante. Tale diminuzione di attivita appare piu 
spiccata quanto pil progredita éla carenza vita- 
minica. 

3) In colombi tenuti a dieta orizanica e por- 
tati al peso degli animali della serie precedente, 
ma vitaminizzati nei due giorni precedenti la 
somministrazione del farmaco, l’effetto convul- 
sivante della canfora appare riportato alle dosi 
normali. 


-4) L’aumentata resistenza all’azione convul- 
sivante della canfora, riscontrata nel corso del- 
l’avitaminosi B,, pii che ad una diminuita 
reattivita del sistema nervoso, sembra da ascri- 
versi a variate condizioni biochimiche, tali da 
favorirne la detossicazione. 
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RIASSUNTO 


In colombi tenuti a dieta carenzata in vitamina B 
é stata riscontrata resistenza all’azione convulsivante 
della canfora. Tale resistenza é risultata tanto pij 
spiccata quanto pil avanzata é la carenza vitaminica, 
Viene discussa la possibilita che alterazioni biochimiche 
dipendenti dallo stato di avitaminosi incidano sul me. 
tabolismo della canfora e ne condizionino positiva. 
mente certi termini del processo di detossicazione, 


RESUME 


Résistance au camphre des pigeons & régime cavencé 
en vitamine 

_Chez des pigeons soumis 4 un régime carencé en 
vitamine B, il a été constaté une résistance a |’action 
convulsivante du camphre. Cette résistance est résultée 
d’autant plus marquée que la carence vitaminique 
était = avancée. On discute la possibilité que 
altérations biochimiques découlant de l’état d’avita- 
minose puissent influer sur le métabolisme-du camphre 
et en conditionner positivement certains termes du 
procés de détoxication. 


SUMMARY 
ai “Satanic! in pigeons fed on vitamin B,-poor 
tet. 

Pigeons kept at a special diet lacking in Vitamin 
proved resistent to the convulsionary action of cam- 
phor. Such resistance appeared stronger as the diet 
became poorer in vitamin B,. The argument re 
the possibility whether biochemical alterations cau- 
sed by avitaminosis may produce some effect. upon 
the metabolism of camphor, conditioning positively 
certain terms of the process of detoxication. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Widerstandsfahigheit der Tauben, welche bei Vitamin 
B, karenzierter Didt gehalten wurden. 

Bei Tauben, welche bei Vitamin B,-karenzierter 
Diaet gehalten wurden, ist man einer Widerstands- 
faehigkeit gegen die krampferregende Wirkung des 
Kamphers begegnet. Diese Widerstandsfaehigkeit ist 
umso ausgepraegter je fortgeschrittener die Vitamin- 
karenz ist. Es wird die Moeglichkeit diskutiert, dass 
biochemische Veraenderungen, die vom Avitaminose- 
Zustand abhaengig sind, sich auf den Metabolismus 
des Kamphers auswirken und in_ positiver Weise 
gewisse Bedingungen fuer den Entgiftungsprozess 
herstellen. 

RESUMEN 


Resistencia al alcanfor de los palomos sometidos a 
végimen carenciado en vitamina B,. 

En palomos sometidos a un régimen carenciado en 
vitamina B, se ha comprobado una resistencia a la 
accién convulsionante del alcanfor. Dicha resistencia 
aparece mds marcada cuanto mds adelantada esté 
la carencia vitaminica. Se discute acerca de la posi- 
bilidad que alteraciones bioquimicas debidas al estado 
de avitaminosis influyan sobre el metabolisme del al- 
canfor y condicionen positivamente algunos términos 
del proceso de detoxicacién. 
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ed acido nicotinico. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1951, 
26, I-12, 1531. 


VITAMINA H, 


La BarRRE J. e BERGMANN F. - Effetti dei p-aminoben- 
zoati e del dietilaminoetanolo sulla eccitabilita 
nervosa simpatica e parasimpatica. Arch. Intern. 
Pharmacodyn., 1951, 86, 4, 465. 

MAINARDI L. e SEMENZA F. - A proposito di alcune 
ricerche con gli acidi p-aminobenzoico, p-amino- 
salicilico salicilico e gentisico. Boll. Soc. It. Biol. 
Sper., 1951, 27, 3 bis, 352. 

Davis B. D. — Impiego di ceppi mutanti per rivelare 
una vitamina che antagonizza l’azione chemiotera- 
pica del PABA. J. Clin. Invest., 1951, 30, 6, 635. 

DE Vita P., RAMUNNI M. e COLL. — Azioni «in vivo » 
dell’acido p-aminobenzoico su alcuni dei poteri im- 
munitari. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1951, 27, 3 bis, 400. 

MAINARDI L. e SEMENZA F. — Studio farmacologico 
sul p-aminobenzoato di dietilammonio. Boll. Soc. 
It. Biol. Sper., 1951, 27, 3 bis, 275. 

De Vita P., RAMUNNI M. e COLL. — Di alcuni rapporti 
fra acido p-aminobenzoico e potere battericida del 
sangue. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1951, 27, 3 bis, 398. 

FEWSTER M. E. — Impiego di miscele di solventi tam- 
ponati nell’individuazione degli acidi aromatici me- 
diante cromatografia di partizione su carta. Nature, 
1951, 168, 4263, 78. 

Tripopo — Acido p-aminobenzoico ad alte dosi e pro- 
duzione di anticorpi. Givrn. di Batteriol. e Immunol., 
1950, Nov.-Dic. 

HOLLANDER J. e Harrs T. — Associazione salicilato- 
acido p-aminobenzoico nel trattamento dell’artrite 
reumatoide. Am. J. Med. Sci., 1951, 221, 4, 398. 

Bazzoccui G. — Gli anestetici vitaminizzati; potenzia- 
mento con vitamina B, ed H, degli anestetici per 
uso locale, tronculare e rachideo. Chirurgia Ital., 
1950, 4, 5, 437- 

GIANAROLI L. - Sul trattamento delle flogosi annessio- 
pelviche in fase subacuta con bismuto in speciale 
combinazione. Bull. Sci. Med., 1950, 122, 2, 230 
(Excerpta Med., Sez. II, 1951, 4, 6, 1090). 

CRUICKSHANK A. e MITCHELL G.— Lesioni miocardiche, 
epatiche e renali conseguenti al trattamento con 
acido p-aminobenzoico. Bull. Johns Hopkins Hosp., 
1951, 88, 211 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 19, 415). 

Mar P. G. e TcHAPEROFF C. C. — Irradiamento con 
raggi X delle soluzioni di acido p-aminobenzoico. 
Science, 1951, 118, 2941, 549. 


Lutz M. — Tentativo di trattamento di un prurito 
localizzato con PAB. Presse Méd., 1951, 59, 36, 756. 
3URGEL E. — Azione inibitrice della vitamina H, sulla 


crescita dei tumori. Ztschr. Ges. Inn. Med., 1950, 5, 
539 (Nutr. Abstr. Rev., 1951, 20, 4, 5042). 

Haywarp J. C. e HARRELL G. T. — Effetto dell’acido 
p-aminobenzoico e del suo sale sodico sulla velocita 
di sedimentazione degli eritrociti in vitro. North 
Carolina Med. J., 1951, 12, 47 (J. A. M.A., 1951, 
146, 4, 406). 

Gio.titt1 G, — Ricerche sperimentali sull’azione di 
alcuni antibiotici su « Malleomyces Mallei » in vitro 
e in vivo. Arch. Veter. Ital., 1951, 2, 1, 15. 


184 


Di Parma J. R. e Scuutts J. E. — Farmaci antifibril. 
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della rutina delle lesioni capillari indotte dalle radia- 
zioni alfa nel ratto. Blood, 1951, 6, 6, 552. 

SEVESTRE J., FABIANEK J. e COLL. — Ricerche sulle 
vitamine P. Lo scorbuto sperimentale e la fragilita 
vascolare. Bull. Soc. Chim. Biol., 1951, 33, 3-4, 291. 

MASQUELIER J. — Azione comparativa dei diversi fat- 
tori vitaminici P sull’acido ascorbico-ossidase. Bull. 
Soc. Chim. Biol., 1951, 38, 3-4, 304. 

MASQUELIER J. — Studio comparativo dei diversi fat- 
tori vitaminici P sulla ossidazione dell’acido ascor- 
bico per mezzo degli ioni rame. Bull. Soc. Chim. 
Biol., 1951, 33, 3-4, 302. 

FRANCOVA-K.iimovA V. — Antagonismo fra rutina e 
Pelentan (estere etilico dell’acido 4-ossi-cumarinil- 
acetico). Cas. Lék. Ces., 1950, 89, 682 (Nutr. Abstr. 
Rev., 1950, 20, 2, 1927). 

Kuatwa H. A. e Krnawt M. - Effetto della vitamina P 
sul metabolismo dei carboidrati in diabetici e nor- 
mali. J. Roy. Egypt. Med. Ass., 1950, 33, 387 (Nutr. 
Abstr. Rev., 1950, 20, 2, 2701). 

AveEzzt G. — Acido ascorbico, epicatechina e pigmento- 
genesi di pseudomonas aeruginosa. Boll. Soc. It. 
Biol. Sper., 1951, 27, 1-2, 105. 

BomBARA G. e CAMPANELLA S. — Azione in vivo di 
un derivato dell’esculetolo sulla resistenza osmotica 
globulare. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1950, 26, 11-12, 
1684. 

Soxo.orF B., Eppy W. e coLL. — Attivitda biologica 
di un composto flavonoide (vitamina P). J. Clin. 
Invest., 1951, 30, 4, 395. 

Levitan B. A. — Osservazioni cliniche sugli effetti 
della rutina, dell’esculina, dell’adrenoxil e della vita- 
mina E iniettabili sulla fragilita capillare delle reti- 
nopatie diabetiche. Am. J. Med. Sci., 1951, 221, 185 
(J. A. M. A., 1951, 146, 1, 60). 

REKERS P. E, e Marti N. — Effetto dell’aureomicina 
e della rutina su ratti splenectomizzati. Am. /. 
Med. Sci., 1951, 221, 191 (J. A. M.A., 1951, 146, 
1, 60). 
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PAUTRIZEL R., PAUTRIZEL-BEZAIN A. e€ COLL. — So- 
stanze vitamina P-simili e anafilassi. J. Physiol., 
1950, 42, 702 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 9, 170). 

SACREZ R., BEYER P. e COLL. — Permeabilita meningea 
del neonato. Variazioni in funzione dell’eta e della 
somministrazione di vitamine C e P. Presse Méd., 
1951, 59, 21, 435. 

CRONKITE E. P., CHAPMAN W. H. e coLt. — Incapacita 
di un flavonoide di ridurre la mortalita da radiazioni 
nel topo. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 76, 2, 282. 

LopeEz — Rutina: fragilita capillare. Anales de Med., 
1950, Agosto (Min. Med., 1951, 1, 19, 309). 

Sosa A. e PLovuviER V. — Sulla natura dell’eteroside 
flavonico dei fiori di Forsythia viridissima Lindl. 
C. R. Acad. Sci., 1948, 226, 955 (Int. Z. Vitaminf., 
1951, 22, 4, 440). 

ScHWEIER P. — Miglioramento della resistenza capil- 
lare, abbassata dalla scarlattina, mediante impiego 
di rutina. Klin. Wschr., 1951, 29, 17-18, 328. 

BEARDWOOD J. T., ROBERTS E, e COLL. — Osservazioni 
sull’effetto della rutina e dell’esperidina nella reti- 
nite diabetica. Proc. Am. Diab. Ass., 1950, 8, 241 
(Inn. Med. Kinderhilk., 1951, 128, 7, 384). 


Hatey T. e Ruopes B. M. Valutazione della pro- 
prieta dei composti vitamina P-simili di modifi- 
care la permeabilita capillare impiegando il metodo 
alla procaina bisolfito. J. Am. Pharm. Ass., 1951, 40, 
4, 179. 

VITAMINA PP 


Farvgi N. A. — Alcune osservazioni sul trattamento 
della peste. Antiseptic, 1950, 47, 439 (Squibb Abstr. 
Bull., 1951, 24, 4, 61). 

DALLEMAGNE M. J. e Puitippot E. — Proprietaé musca- 
riniche, nicotiniche e curarizzanti degli alchil-dime- 
til-amino-etanoli. Arch. Internat. Pharmacodyn., 
1950, 84, 189 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 4, 69). 

Ricci C. — Metilazione della nicotinamide e sintesi di 
piridin-nucleotidi in ratti florinizzati. Lo Sperimen- 
tale, 1951, 1, 5-6, 262. 

Morvuzzi G., Rossrt C. A. e A. — Eliminazione 
urinaria di N,—metilnicotinamide in seguito a trat- 
tamento con 2-metil-4-dimetilaminofenilfosfinito so- 
dico e col dietilomologo. Arch. Sci. Biol., 1951, 
35, 1, 18. 

PERROTEAU A. — Composizione chimica, importanza 
fisiologica, effetti della deficienza e presenza delle 
vitamine nei cibi. Acido nicotinico. Bull. Soc. Sci. 
Hyg. Aliment., 1950, 38, 63 (Chem. ‘Abstr., 1951, 
45, I, 236). 

SRIBNER E. A. — Valore alimentare di cereali soffiati 
e conservazione delle vitamine B, e PP. Gigiena 
i Sanit., 1950, 9, 28 (Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 
I, 3519). 

Yanorsky C. e BONNER D. M. - La chinurenina, un pro- 
dotto intermedio nella sintesi dell’acido nicotinico, da 
parte della neurospora crassa. Proc. Nat. Acad. Sci., 
1950, 36, 167 (Angew. Chem., 1950, 62, 22, 543). 

Nose Z. — Acido nicotinico nel sangue e nelle urine di 
soggetti umani normali. Vitamin, 1950, 8, 1, 16 
(Excerpta Med., Sez. II, 1951, 4, 2, 688). 

Movutinko H. L/’acido nicotinico in oftalmologia. 
Sem. des Hép. Paris, 1951, Genn., 1 (Min. Med., 
1951, 1, 8, 258). 
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JANNES — Studi sul contenuto di acido nicotinico e 
pantotenico nel sangue, nelle urine e nelle feci del- 
l’uomo e sulla comparsa di tali vitamine nelle malat- 
tie intestinali. Acta Med. Scand., 1951, 139, Suppl. 
249. 

KLINE, DORFMAN e COLL. — Stimolazione indotta dal 
testosterone dell’ovidotto in pulcini deficienti dj 
vitamine. Endocrinology, 1951, 48, I, 39. 

James R. G. — Studio comparativo sull’attivita che. 
togena di alcuni composti della niacina. Proc. So¢, 
Exp. Biol. Med., 1950, 75, 246 (Chem. Abstr., 1951, 
45, 2, 726). 

TuiErs M. H. - Risultati, a distanza di tempo, del 
trattamento del lupus eritematoso con |’associazione 
p-aminosalicilato sodico-vitamina PP a dosi ele. 
vate. Lyon Méd., 1951, 184, 8, 139. 

Tecai1a — L’azione della niacina sull’ippuricuria provo- 
cata in soggetti normali e in malati di fegato. Boll. 
Ist. Aliment. e Dietol., 1950, 1, 2, 70). 

CupPpini — Associazione di sindrome pellagroide e di 
retrazione bilaterale familiare del 5° dito di etilista, 
Azione terapeutica di sostanze metilanti sulla pel- 
lagra. La Clinica, 1950, 12, 6, 381. 


Petit L. e Pinon H. — Evoluzione delle vitamine B,, 
B, e PP nel grano durante la crescita e la matura- 
zione. Bull. Anciens Eléves Ecole Meunerie Belge, 
1950, 12, 2, 51 (Biol. Abstr., 1951, 25, 1, 764). 

Ketty E. — Contenuto di riboflavina e di niacina nei 
cornetti verdi. N. Dakota Agr. Expt. Sta. Bimonthly 
Buil., 1950, 12, 155 (Chem. Abstr., 1951, 45, 4, 1699). 

BALLARE G. F. - Comportamento di alcuni componenti 
del colostro del latte intercalare di donna durante il 
trattamento con vitamina PP. Osped. Magg. Novara, 
1950, 27, II-12, 380. 

BonneER D. M. e PARTRIDGE C. W. — Studi con N* sulla 
conversione del triptofano in niacina nella neuro- 
spora. Fed. Proc., 1950, 9, 1, 154 (Biol. Abstr., 1951, 
25, I, 639). 

EpDITORIALE — L’amide nicotinica nella patologia del 
tubo digerente. Encycl. Vétér. Périod., 1950, 7, 693. 

Dittmar F. K. — Prodotto secondario ottenuto nella 
preparazione dell’acido nicotinico. Pharm. Zentralh, 
1951, 90, 7 (J. Pharm. & Pharmac., 1951, 8, 3, 182). 

Srmon I. — Ricerche farmacologiche su un prodotto di 
combinazione dell’acido nicotinico con la strofan- 
tina, la «nicostro-fantina ». Arch. Farmacol. Sper., 
1949, 79, 2, 25. 

Marziat F. — Azione dell’acido nicotinico sulle germina- 
zioni e sullo sviluppo degli ambrioni di « Cattleya». 
C. R. Acad. Sci., 1949, 229, 1355 (Bull. Inst. Pastew, 
1951, 49, 4, 382). 

J. J. — Esperienze personali su 1l’acido nicoti- 
nico. Antiseptic, 1950, 47, 857 (Nutr. Abstr. Rev., 
1951, 20, 4, 5734). 

KirBoE E. e VINTHER-PAULSEN N. — Psicosi senile ¢ 
pellagra. Nord. Med., 1950, 44, 1681 (Nutr. Abstr. 
Rev., 1951, 20, 4, 5732). 

Ep1ToRIALE — Eliminazione urinaria dei prodotti del 
metabolismo della niacina in soggetti umani. Nu. 
Rev., 1951, 9, 61 (Vit. Abstr., 1951, 4, 3, 80). 

Evans R. J., Butts H. A. e cot. — Contenuto di 
niacina nelle uova fresche e conservate. Pouliry 
Sci., 1951, 30, 132 (Vit. Abstr., 1951, 4, 3, 79) 


195 


KLIN} 
dag 
vité 

SALVI 
zi01 
di 
195 

ForN 
gas 
me! 
Ar 

3, d 

HARE 

VILL: 
del 
Dei 

GRuUD 
lar 
suc 


FRAN 
tini 
nut 
195 

PERU 
in 
= 

I, 
LEIF 
cid 
Bi 
Mort 
cil 
En 
Bu 
MAL 
Fr 
M 
Tusz 
Py 
A 
MutT: 
W. 
Bua 
co 
A 
TAN 
ch 
Jace 
« 
A 
Ig 
Dav 
zit 
rit 
tic 
fa 
ce 
ar 
Ci 


nico 
ci del- 
malat- 
Suppl. 


tta dal 
nti di 


che- 
1c. Soc, 
1951, 


po, del 
iazione 
si ele- 


provo- 
9. Boll. 


le e di 
otilista. 
lla pel- 


ine B,, 
natura- 
> Belge, 
4). 

ina nei 
monthly 
, 1699). 
ponenti 
rante il 
Novara, 


sulla 
neuro- 
1951, 


gia del 
7, 693. 
to nella 
entralh., 
3, 182). 
lotto di 
strofan- 
Sper., 


ermina- 
ttleya ». 
Pasteur, 


nicoti- 
ty, Rev., 


senile e 
Abstr. 


jotti del 
i. Nutr. 


FRANKEL G. e STERN H. R. — Fabbisogno di acido nico- 
tinico in due specie di insetti in rapporto al conte- 
nuto di proteine nelle loro diete. Arch. Biochem., 
1951, 30, 438 (Vit. Abstr., 1951, 4, 3, 79). 

PeRvzzi P. — Mediatori chimici nel cuore di mammifero 
in rapporto ad alcuni bioregolatori. Arch. Fisiol., 
1950, 49, 12. 

Kune I. T. e DorrMman R. I. - Stimolazione indotta 
dagli estrogeni sull’ovidotto di pulcino deficiente di 
vitamine. Endocrinology, 1951, 48, 4, 345). 

SatviATr L. e CorA D. — Il comportamento delle fra- 
zioni bilirubinemiche nel corso dell’ittero da occlu- 
sione del coledoco e sotto lo stimolo del nicotinato 
di sodio. Contributo sperimentale. Giorn. Ital. Chir., 
1951, 7, 2, 94. 

Forni G. e Prato M. — Ricerche sul metabolismo dei 
gastrectomizzati totali. 2) Ricerche sull’assorbi- 
mento dell’acido ascorbico, aneurina, nicotinamide. 
Arch. Ital. Malatt. App. Diger., 1950, 16, 233. 

GitmorE H. —- Descrizione di un caso di pellagra. Med, 
J. Austral., 1950, 1, 700 (Nutr. Abstr. Rev., 1951, 20, 
3, 4172): 

Harris L, J. — Pellagra. Brit. Med. J., 1951, 4722, 50. 

VitLaAn1 G. — L’azione dell’estere tetraidrofurfurilicd 
dell’acido nicotinico in alcuni casi di alopecia areata. 
Dermatologia, 1951, 2, 6, 174. 

GRUNBERG E, e LErwantT B. —- Attivita antituberco- 
lare in vivo del nicotinaldeide-tiosemicarbazone e dei 
suoi isomeri. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 77, 
I, 47. 

E., Rotu L. J. e COLL. — Metabolismo dell’a- 
cido nicotinico e della nicotinamide radioattivi. /. 
Biol. Chem., 1951, 190, 2, 595. 

Morris G. E. — Dermatite genitale indotta dalla peni- 
cillina: risposta all’acido nicotinico (20 casi). New 
England J. Med., 1951, 244, 758 (Squibb Abstr. 
Bull., 1951, 24, 23, 494). 

MALHURET R. —- Orticaria e vitamina PP. Bull. Soc. 
Franc. Derm. Syph., 1950, 57, 4, 490 (Curr. List 
Med. Lit., 1951, 20, 5, 32782). 

TuszynsKA M. — Alcune osservazioni sulla niacina. 
Przemyst Rolny i Spozywezy, 1950, 4, 102 (Chem. 
Abstr., 1951, 45, 10, 4321). 

MuTtscHLER D. — Pellagra endemica. 
Wschr., 1951, 76, 25, 863. 

Buayay N. — Ulteriori ricerche cliniche sul trattamento 
con acido nicotinico, M. Digest, 1951, 19, 37 (Squibb 
Abstr. Bull., 1951, 24, 22, 477). 

TANNER E. — La nicotinamide nella tubercolosi bron- 
chiale. Méd. et Hyg., 1951, 9, 197, 250. 

Jacguot R., TERROINE T. e COLL. — Problema del 

- Mais e rapporti fra triptofano ed acido nicotinico. 
Arch. Sci. Physiol., 1950, 4, 115 (Nutr. Abstr. Rev., 
1951, 20, 3, 3427). 

Davis V. E., HEIDEBRECHT A. A. e COLL. - Composi- 
zione del latte di maiale. II) Contenuto in tiamina, 
riboflavina, niacina ed acido pantotenico, J. Nutri- 
tion, 1951, 44, I, 17. 

Cimino S. e PreviTERA G. I] metabolismo di alcuni 
fattori vitaminici durante la crescita microbica. (Ri- 
cerche con streptococcus lactis R., Lactobacillus 
arabinosus, lactobacillus casei). Boll. Soc. Med. Chir., 
Catania, 1951, 18, I, 51. 
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M. Preparazione dell’acido nicotinurico, 
Arch. Pharm., 1951, 284, 1 (Prod. Pharm., 1951, 6, 
5, 241). 

SCHOPFER W. H. e Gros E. C. - Vitamina K,, acido 
nicotinico e fotosintesi. Arch. Sci., 1949, 2, 3, 577 
(Excerpta Med., Sez. II, 1951, 4, 5, 2292). 

YANOSKY C. e BONNER D. M. — Studi sulla trasforma- 
zione dell’acido 3-idrossiantranilico in niacina nella 
neurospora. J. Biol. Chem., 1951, 190, I, 211. 


KAMENELSKII S. I. — Metabolismo della vitamina C 
e dell’acido nicotinico nelle ulcere gastro-duodenali. 
Klinicheskaia Meditsina, 1950, 18, 10, 86 (Curr. List 
Med. Lit., 1951, 20, 4, 26439). 

Wo ttisH E. G., SCHMALL M. e COLL. — Determinazione 
di piccole quantita di niacina in presenza di niaci- 
namide. Separazione mediante cromatografia di par- 
tizione su carta. Analyst Chem., 1951, 23, 5, 768. 

DONATELLI L., SPIGLIATI P. e COLL. — L’esaestere nico- 
tinico della m-inosite (Esantene), nuovo farmaco 
ipotensivo ad azione protratta. Min. Med., 1951, 1, 
33, 1117. 

Hutton P. W. — Un caso di neuropatia pellagrosa. 
East African Med. J., 1950, 27, 325 (Nutr. Abstr. 
Rev., 1951, 20, 4, 5733). 

Kopicexk E, - Attivita biologica, nel ratto, della forma 
combinata dell’acido nicotinico presente nel mais. 
Biochem. J., 1951, 48, 2, viii. 

Frey K. J. e Watson G. I. — Studi chimici sull’avena. 
I) Tiamina, niacina, riboflavina ed acido pantote- 
nico. Agron. J., 1950, 42, 434 (Chem. Abstr., 1951, 
45, 7, 3096). 

FRIEDMAN A. e VON StoRCH T. — Progressi nel tratta- 
mento dell’emicrania. J.d.M.A., 1951, 145, 17, 1325. 

LEDER I. G. e HANDLER P. — Sintesi di nicotinamide 
mononucleotide da parte degli eritrociti dell’uomo 
in vitro. ]. Biol. Chem., 1951, 189, 2, 889. 

Davis D. e coLL. — Correlazione fra niacina e tripto- 
fano nel metabolismo nelle Xanthomonas Pruni. 
J. Biol. Chem., 1951, 189, 2, 543. 

PizziLto G. — Apoplessia nefronica determinata da 
avvelenamento massivo dermo-epidermico per fo- 
sforo, in seguito a manovre autolesionistiche. Med. 
Intern., 1951, 59, 2, 75. 

YaNnorsky C. e BONNER D. M. — Accumulo di una 
sostanza avente attivita di niacina da parte di un 
ceppo mutante di neurospora. Fed. Proc., 1950, 9, 
250 (Nutr. Abstr. Rev., 1950, 20, 2, 1731). 

Rip1 M. S. e ABouL Wara M. — Composizione generale 
e contenuto vitaminico dei grani di polline della 
Dactylifera palmae. J. Roy. Egypt. Med. Ass., 1950, 
33, 168 (Nutr. Abstr. Rev., 1950, 10, 2, 1595). 

FABRE R., TruHAUT R. e COLL. — Tossicologia della 
piridina. I) Messa a punta di un metodo di dosaggio 
applicabile agli ambienti ed ai terreni biologici. 
Ann. Pharmac. Frang¢., 1950, 7, 12, 773. 

TO6TTERMAN L. E. — Effetto della riboflavina e della 
nicotinamide sui livelli serici del ferro in condizioni 
patologiche, con speciale riguardo all’epatite acuta. 


Nord. Med., 1951, 45, 164 (Squibb Abstr. Bull., 
1951, 24, 16, 349). 
LEQUIME J., CAMMAERTS PH. e COLL. — Ricerche sul- 


l’azione circolatoria dell’acido nicotinico nell’uomo. 
Presse Méd., 1951, 59, 30, 617. 
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Sotti L. e Bruzzo P. — Su di un caso di anemia perni- 
ciosiforme epatofolico-resistente con sindrome psi- 
chica insorta durante folicoterapia, trattata con 
vitamina B,,. Acta Med. Patavina, 1949, 10, 613. 

KissEL P. e HAHN P. — Le manifestazioni nervose del- 
l’anemia di Biermer sono guaribili ? Maroc. Méd., 
1949, 28, 173 (Int. Z. Vitaminf., 1951, 22, 4, 
464). 

HAEHNER E. e NAFZIGER H. — Considerazioni sulla 
sintesi e sull’impiego clinico dell’acido folico. Dtschr. 
Med. Rundschau., 1949, 3, 557 (Int. Z. Vitamint., 
1951, 22, 4, 456). 

EDITORIALE — Antagonisti dell’acido folico. Brit. Med. 
J.. 1951, 4711, 873. 

BERTRAND L. e Cari G. — Sprue trattata con acido 
folico. Montpellier Méd , 1949, 92, 144 (Int. Z. Vita- 
minj., 1951, 22, 4, 465). 

ROSENSTIEL — Tre casi di diarrea cronica trattati con 
acido folico. Arch. Mal. App. Digest., 1948, 38, 87 
(Int. Z. Vitaminj., 1951, 22, 4, 466). 

LaTTAnzi A. — Studio comparativo sull’azione esercitata 
dall’estratto epatico, dall’acido folico e dalla vita- 
mina B,, sulla sindrome anemica della malattia di 
Addison-Biermer. Min. Med., 1951, 1, 22, 706. 

Un nuovo principio antianemico: il 
«Leuconostoc Citrovorum Factor». Rif. Med., 
1951, 65, 14, 384. 

NicHoL C. A. e WELCH A. D. — Sintesi di fattore citro- 
vorum dell’acido folico da parte delle fette di fegato. 
Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1950, 74, 1, 52 (Biol. 
Abstr., 1950, 24, 11, 32138). 

SNELL E. E. e CRAVENS W. W. — Reversione dell’inibi- 
zione indotta dall’aminopterin nell’embrione di pul- 
cino con desossiribosidi. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 
1950, 74, 1, 87 (Biol. Abstr., 1950, 24, I1, 32147). 

Nicuot C. A. e WELcK A. D. - Meccanismo d’azione 
dell’aminopterin. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1950, 
74, 2, 403 (Biol. Abstr., 1950, 24, 11, 32137). 

I. T., DorrMan R. I. e cott. — Stimolazione 
indotta dal testosterone dell’ovidotto in pulcini 
deficienti di vitamine. Endocrinology, 1951, 48, 1, 39. 


KuinE I. T., DorrMan R. I. — Stimolazione indotta 
con testosterone delle vescichette seminali di ratti 
deficienti di acido pteroilglutamico. Endocrinology, 
1951, 48, I, 34. 


WalIsMAN H. A., RicHMonpD J. B., e COLL. — Iperpig- 
mentazione della leucemia acuta trattata con anta- 
gonisti dell’acido folico. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 
1950, 75, 332 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 5, 93). 


SHARPLESS G. R., OLEsSON J. J. e COLL. — Effetto del- 
l’acido pteroilglutamico su tre tipi di malattie neo- 
plastiche nel pollo. Poultry Sci., 1950, 29, 818 
(Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 5, 96). 

GRINBERG R. — Impiego di antagonisti dell’acido folico 
nel trattamento dei tumori mammari maligni della 
donna. El Dia Médico, 1951, 23, 2, 61. 


EDITORIALE — 


Surnji — Alcuni problemi sull’acido folico. Vitamin, 
1950, 2, 163 (Chem. Abstr., 1951, 45, 4, 1659). 

DarRKE S. e WHITE C. — Fabbisogno di acido pteroil- 
glutamico nel ratto. Brit. J. Nutrit., 1950, 4, 1, 9 
(Biol. Abstr., 1951, 25, 1, 647). 
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Kort B., STEERS E. e coLt. Incapacita dell’acido 
pteroilglutamico di fungere da fattore di crescita per 
il L. Arabinosus. Fed. Proc., 1950, 191, 1, 191 (Biol; 
Abstr., 1951, 25, 1, 658). 

EDITORIALE — Correlazioni fra acido folico e tiamina, 
Encycl. Vétér. Périod., 1950, 7, 465. 

Muskus G. S. e Kosticu A. — Determinazione polaro. 
grafica dell’acido folico. Rev. Soc. Venezolana Quim, 
1949, 4, 21, 38 (Chem. Abstr., 1951, 45, 5, 2052). 

BENMusSA, COHEN H. e cCoLL. — Anemia megalobla- 
stica della gravidanza. Insuccesso dell’epatoterapia, 
Guarigione con acido folico. Bull. et Mem. Soc. Méa. 
H6p. Paris, 1951, 67, 5-6, 227. 

BuRCHENAL J. H. e Bascock G. M. — Prevenzione dei 
fenomeni tossici dovuti a dosi massive di A-meto- 
pterin da parte del fattore citrovorum. Proc. So. 
Exp. Biol. Med., 1951, 76, 2, 382. 

WaAISMAN H. A., GREEN M. e COLL. — Importanza del- 
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